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บทที่ 1 

บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
กระบือมีชื่อเรียกทางวิทยาศาสตรวา Bubalus bubalis กระบือที่พบเห็นในประเทศไทย

แบงออกเปน 2 ประเภทคือ กระบือแมน้ําและกระบือปลัก จํานวนกระบือทั่วโลกโดยสวนใหญจะ
เปนกระบือแมน้ําจํานวน 97 เปอรเซ็นตและกระบือปลักจํานวน 3 เปอรเซ็นต กระบือปลักมี
ลักษณะที่เหมาะสมกับการเทียมเกวียนและไถนา ทําใหเปนที่นิยมในแถบภูมิภาคเอเชียตะวันออก
เพ่ือใชประโยชนในภาคการเกษตร (Nanda and Nakao, 2003)  ปจจุบัน สภาพการเลี้ยงกระบือ
ในประเทศไทยสวนใหญ จะเปนกลุมของเกษตรกรรายยอยเพ่ือใชแรงงานในการเกษตรเทานั้น 
สวนการเลี้ยงกระบือเพื่อนํามาใชทางการคาโดยตรงพบวามีนอยมาก  ในชวงเวลาที่ผานมาพบวา
จํานวนกระบือมีการลดลงอยางตอเนื่อง จากการสํารวจเม่ือป พ.ศ. 2532 มีจํานวนกระบือใน
ประเทศไทยทั้งหมด 4.61 ลานตัว (กลุมงานเศรษฐกิจการปศุสัตว, 2543) แตในปจจุบัน กลับ
พบวาจํานวนประชากรกระบือเหลือไมถึงครึ่ง ปจจัยที่ทําใหมีผูเลี้ยงกระบือลดนอยลงเกิดขึ้นจาก
หลายสาเหตุดวยกัน เชน ผูเลี้ยงกระบือในประเทศสวนใหญเปนเกษตรกรรายยอยซึ่งเลี้ยงแบบ
ปลอยตามธรรมชาติ ทําใหขาดการวางแผนการเลี้ยงกระบือแบบย่ังยืนในระยะยาว ทําใหผูผลิตมี
จํานวนนอยลงตามไปดวย ปญหาการนํากระบือเขาโรงฆาสัตวทั้งที่ยังมีลูกออนติดทองอยู และการ
นํากระบือไปฆาเพ่ือการบริโภคมากกวาการผลิต (กลุมงานเศรษฐกิจการปศุสัตว, 2543)  ถึงแมวา
จะมีการคัดเลือกพอพันธุที่ดี ซึ่งสามารถผลิตเซลลอสุจิที่สมบูรณ มีน้ําเชื้อคุณภาพดี และนําการ
ผสมเทียมมาชวยในการแกปญหานี้ แตวาผลของการผสมเทียมที่เกิดขึ้นตอกระบือในประเทศไทย
ยังคงมีอัตราการผสมติดที่ต่ํามาก (Koonjaenak et al., 2007) ปญหาสวนใหญที่พบในการผสม
เทียมกระบือคือ การตรวจสัด เนื่องจากกระบือมักไมแสดงอาการเปนสดัใหเห็นอยางชัดเจนเหมือน
ในโค ปญหาอีกประการหนึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติของตัวกระบือทั้งเพศผูและเพศเมีย (Drost, 
2007) อยางไรก็ดี สาเหตุที่สําคัญที่สุดคือ การขาดความรูขั้นพ้ืนฐานของระบบทางเดินสืบพันธุ
เพศเมียของกระบือ ที่อาจมีความแตกตางกันอยางมาก ในแตละระยะของวงรอบการเปนสัด ใน
ประเทศไทย รายงานวิจัยที่เก่ียวของกับระบบสืบพันธุของกระบือโดยเฉพาะกระบือเพศเมียเกิดขึ้น
นอยมาก ดังนั้น การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ จึงไดมุงเนนไปที่ความสัมพันธในการทํางานในอวัยวะ
สืบพันธุของกระบือเพศเมีย ที่แตกตางกันในแตละระยะของวงรอบของการเปนสัดในกระบือปลัก 
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เปนที่ทราบกันดีวา ภายในทางเดินอวัยวะสืบพันธุเพศเมียมีระบบภูมิคุมกันเพื่อปองกันสิ่ง
แปลกปลอมและเชื้อโรคตางๆ จากภายนอกไมใหเขาไปถึงชองวางภายในของระบบสืบพันธุได ทั้ง
ที่มีกลไกดังกลาวนี้ แตพบวาตัวออนของสิ่งมีชีวิตสามารถเดินทางผานทอนําไขเพ่ือมาฝงตัวบริเวณ
ปกมดลูกได และที่สําคัญคือ เซลลสืบพันธุเพศผูซึ่งมีโปรตีนแปลกปลอมบรรจุอยูสามารถเดิน
ทางเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซตที่อยูภายในทอนําไขไดเชนกัน โดยทั่วไป การเดินทางของเซลลอสุจิ
เพ่ือไปปฏิสนธิกับโอโอไซตแบงออกได 3 ระยะ คือ ระยะแรก เซลลอสุจิจะเคลื่อนที่ไดตองอาศัย
การบีบตัวของกลามเนื้อเรียบในชั้น myometrium ของปกมดลูก เพ่ือใหเซลลอสุจิสามารถเดินทาง
ไปยังบริเวณที่มีการปฏิสนธิเปนระยะที่เรียกวา “rapid phase” จากนั้น เม่ือเซลลอสุจิเดินทางเขาสู
บริเวณรอยตอระหวางปกมดลูกกับทอนําไขที่เรียกวา uterotubal junction (UTJ) ก็จะเขาสูระยะที่ 
2 ซึ่งมีกลไกในการกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) เกิดขึ้น เพ่ือรักษาการมีชีวิตอยูรอดและ
ควบคุมปริมาณเซลลอสุจิใหมีปริมาณที่เหมาะสมกอนที่จะเดินทางไปบริเวณ ampullary-isthmic 
junction (AIJ)  ซึ่งเปนบริเวณที่มีการปฏิสนธิกับโอโอไซต ซึ่งเปนระยะที่ 3 หรือระยะสุดทายในการ
เดินทางของเซลลอสุจิ (Rodriguez-Martinez et al., 2005) กระบวนการทั้งหมดดังกลาวนี้ จะ
เกิดขึ้นไดสมบูรณ เฉพาะในกรณีที่เซลลอสุจิสามารถมีชีวิตอยูรอดไดทามกลางระบบภมิูคุมกัน
ตางๆ ที่อยูภายในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย จึงไดมีการต้ังสมมติฐานขึ้นมาวา ภายในทางเดินระบบ
สืบพันธุเพศเมีย อาจมีกลไกบางอยางที่สามารถควบคุมการทํางานของเซลลในระบบภูมิคุมกัน ซึ่ง
มีหนาที่ในการทําลายสิ่งแปลกปลอมที่เขามาภายในระบบสืบพันธุเพศเมียได ตัวอยางเชน ระบบ
การปองกันตัวเองระดับเซลลในการหลั่งสาร TH-2 type immune response ที่มีผลตอ
กระบวนการปองกันการทําลายเซลลอสุจิและตัวออน (Hunt et al., 1997; Kauma et al., 1999) 
ชวยใหเซลลอสุจิและตัวออนมีชีวิตอยูรอดได และทําใหอวัยวะดังกลาวนี้มีคุณสมบัติพิเศษที่
เรียกวา “immune privileged organ” เชนเดียวกับปรากฏการณที่เกิดขึ้นในอวัยวะอื่น เชน ดวงตา 
(Stuart et al., 1997) เปนตน เม่ือไมนานมานี้ ไดมีการคนพบกลไกการทํางานที่เรียกวา ระบบ 
Fas-FasL (Fas-FasL system) ซึ่งนํามาใชอธิบายกลไกการทํางานของ immune privilege organ 
ไดเปนอยางดี (Bergqvist et al., 2005a) โดย Fas จัดอยูในกลุมของ type I membrane protein 
ซึ่งเปนสวนประกอบของ tumor necrosis factor (TNF) และเปนตัวรับที่จําเพาะเจาะจงกับ Fas 
Ligand หรือ FasL (Nagata, 1997) เม่ือ FasL เขามาจับกับ Fas ที่เย่ือหุมของเซลลนั้นๆ จะ
เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล (apoptosis) ได (Quirk et al., 1998) ซึ่ง Fas เปนตัวรับที่
สามารถพบไดในเซลลของระบบภูมิคุมกันทั่วไป ดังนั้นหาก FasL สามารถเขาไปจับกับ Fas ที่อยู
บนเซลลเม็ดเลือดขาว จะทําใหเกิดการเสื่อมตายของของเซลลเม็ดเลือดขาวได ระบบ Fas-FasL 
จึงเปนกลไกชนิดหนึ่งในการควบคุม T-lymphocytes หรือ T-cells ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่
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พบตามอวัยวะตางๆ ของรางกาย ดังนั้น บทบาทของระบบ Fas-FasL ที่สําคัญในกระบวนการตาย
ของ T-lymphocytes เพ่ือยอมใหเซลลแปลกปลอมอื่นๆ  เขามาได (Ferguson et al., 2002) ใน
สัตวเลี้ยงลูกดวยนม การทํางานของระบบ Fas-FasL ในการเหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของ
เซลลนั้น  สามารถพบไดตามอวัยวะตางๆ ของระบบสืบพันธุ เชน ในรังไข ระบบ Fas-FasL ทําให
โอโอไซตเกิดการฝอตัว (Hu et al., 2001) และในอัณฑะ ทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล 
spermatogonia (Francavilla et al., 2000)  

จากการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับการกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาวในระยะตางๆ ของ
วงรอบการเปนสัด พบ lymphocytes, neutrophils และ macrophages ในชั้นเย่ือบุของมดลูกสุกร
มากที่สุดในระยะโปรเอสตรัสและระยะเอสตรัส (Kaeoket et al., 2002) การเคลื่อนที่ขึ้นมาของ
เซลลดังกลาวนี้ สอดคลองกับการทํางานของมดลูกในการกําจัดสิ่งแปลกปลอมในระหวางการผสม
พันธุ ซึ่งเปนกระบวนการอักเสบ (inflammatory response) ที่เกิดขึ้นจากการเหนี่ยวนําของ 
seminal plasma ที่อยูบนเยือ่หุมของเซลลอสุจิ (Bischof et al., 1995; Troedsson et al., 1998) 
ในขณะเดียวกัน การศึกษาการกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาวในทอนําไขสุกร ซึ่งพบคอนขาง
สูงในสวนอินฟนดิบูลัมเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่นๆ โดยเฉพาะในระยะโปรเอสตรัสและระยะ
เอสตรัส (Jiwakanon et al., 2005) เชนเดียวกับที่พบในมดลูก แตที่สําคัญคือ ภายในทอนําไข
หลังจากที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้นในชวงกอนการตกไข มีการกระจายตัวของ neutrophils มากที่สุด
ที่บริเวณทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่นๆ และการปรากฏของเซลลอสุจิ
ไมไดมีการเหนี่ยวนําใหเกิดกลไกการ phagocytosis (Jiwakanon et al., 2006) สอดคลองกับ 
Rodriguez-Martinez และคณะ (1990) ที่ไมพบ neutrophils ในบริเวณ UTJ และสวนอิสธมัส 
ภายหลังการผสมพันธุ เหตุการณนี้ตางจากมดลูกที่พบ neutrophils ทันทีที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้น 
แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา ภายในบริเวณ UTJ และอิสธมัสเปนบริเวณที่เซลลอสุจิสามารถมีชีวิต
อยูรอดได โดยการควบคุมของกลไกที่มีสวนชวยสงเสริมความอยูรอดของเซลลอสุจิ รายงานการ
วิจัยที่ผานมาเร็วๆ นี้ พบวา กลไกของระบบ Fas-FasL ในทอนําไขของโคมีสวนเก่ียวของในการมี
ชีวิตรอดของเซลลอสุจิและตัวออนในระยะแรก (Bergqvist et al., 2005a) ซึ่งการทํางานของระบบ 
Fas-FasL ในทอนําไขของโค อาจมีประสิทธิภาพในการทํางานรูปแบบเดียวกันกับการกําจัด T-
lymphocytes และ NK cells ที่พบในอวัยวะที่เปน “immune privilege organ” ดังนั้น ผลจากการ
ศึกษาวิจัยในครั้งนี้ที่เก่ียวกับการปรากฏของโปรตีน Fas และ FasL รวมทั้งการตรวจสอบหาสภาพ
การเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นภายในบริเวณทอนําไขและปกมดลูกของกระบือ จึงมีสวนที่ชวย
อธิบายถึงสาเหตุที่เซลลอสุจิมีชีวิตอยูรอดไดภายหลังจากการผสมพันธุ และชวยยืนยันวา ระบบ 
Fas-FasL มีสวนรวมในการทํางานของบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิในกระบือปลัก 
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วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบการปรากฏและการกระจายตัวของโปรตีน Fas และ FasL ในปก

มดลูกและทอนําไขสวนตางๆ โดยเฉพาะสวนที่ทําหนาที่เปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ ใน
กระบือปลักระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด  

2. เพ่ือศึกษาการเสื่อมตายของเซลลภายในเนื้อเยื่อของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ของ
กระบือปลักในระยะระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด  

3. เพ่ือศึกษาความสัมพันธในการปรากฏของโปรตีน Fas และ FasL กับภาวะการเสื่อมตาย
ของเซลลที่พบในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ในแตละระยะของวงรอบการเปนสัดซึ่ง
เปนการเขาใจถึงหลักการทํางานของระบบ Fas-FasL ในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ 
รวมทั้งเพ่ิมความรูเก่ียวกับกลไกกักเก็บเซลลอสุจิในทอนําไขกระบือปลัก  
 

สมมติฐานของการวิจัย 

ภายในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสซึ่งเปนบริเวณที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิเกิดขึ้นนาจะ
มีการแสดงออกของโปรตีน FasL มากกวาภายในปกมดลูกและทอนําไขสวนอื่นๆ เพ่ือชวยใน
สงเสริมการอยูรอดของเซลลอสุจิ โดยเฉพาะอยางย่ิงภายในระยะฟอลลิคูลารซึง่เปนชวงที่กําลังจะ
มีการตกไขเกิดขึ้น การแสดงออกโปรตีน FasL นาจะมีความแตกตางจากในระยะลูเตียล 

 

ขอบเขตของการวิจัย 
การแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ในทอนําไขของกระบือปลัก โดยเฉพาะอยางย่ิง

บริเวณสวนทายของอิสธมัสและ UTJ อาจมีสวนชวยในการมีชีวิตอยูรอดของเซลลอสุจิภายในทอ
นําไขกอนที่จะเดินทางไปปฏิสนธิกับโอโอไซต โดยเฉพาะในระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งเปนระยะที่เซลล
อสุจิมารอสะสมกัน กอนจะเคลื่อนที่ไปปฏิสนธิเม่ือมีการตกไข การปรากฏของโปรตีน Fas และ 
FasL รวมถึง ภาวะการเสื่อมตายที่เกิดขึ้นภายในบริเวณกักเก็บเซลลอสจุิ อาจจะมีความแตกตาง
กันอยางชัดเจน เม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ซึ่งเปนระยะหลังจากที่เกิดการฝอตัว
ของโอโอไซต และอาจมีความแตกตางจากทอนําไขสวนอื่นๆ ดวย นอกจากนี้ การปรากฏของ
โปรตีนดังกลาว อาจจะมีความแตกตางจากบริเวณปกมดลูกซึ่งเปนบริเวณที่เซลลอสุจิสวนใหญถูก
กําจัดออกไป และมีสภาพแวดลอมที่เซลลอสุจิไมสามารถที่จะมีชีวิตอยูรอดได 
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ขอจํากัดของการวิจัย 

เนื่องจากงบประมาณในการวิจัยมีจํานวนจํากัด ทําใหวิธีที่ใชในการดําเนินการวิจัยในคร้ัง
นี้มีเพียงกระบวนการทางอิมมูนโนฮิสโตเคมี และ TUNEL  assay เทานั้น ซึ่งเปนวิธีการตรวจสอบ
การแสดงออกของโปรตีนและการตรวจหาการเสื่อมตายในขั้นพ้ืนฐาน ทั้งที่การตรวจสอบโดยใชวิธี
อื่นๆ เชน western blotting และ reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
จะทําใหไดผลการวิจัยมีขอมูลสนับสนุนที่นาเชื่อถือมากยิง่ขึ้น 

 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 

บริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม มีตําแหนงอยูที่
บริเวณรอยตอของปกมดลูกกับทอนําไข (uterotubal junction, UTJ) และสวนทายของอิสธมัส ซึ่ง
มีหนาที่ชวยทําใหเซลลอสุจิมีชีวิตอยูรอดไดนานมากขึ้น พรอมทั้งรักษาประสิทธิภาพของเซลลอสุจิ
ใหอยูในสภาพที่พรอมสําหรับการเขาปฏิสนธิกับโอโอไซตไดเปนอยางดี เม่ือเซลลอสุจิไดรับการ
ปลดปลอยจากตําแหนงดังกลาว และเคลื่อนที่ไปปฏิสนธิกับโอโอไซตภายในทอนําไขสวนรอยตอ
ของอิสธมัสกับแอมพูลลา (ampullary-isthmic junction, AIJ) 

 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 
1. เพ่ิมความรูความเขาใจเกี่ยวกับการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ที่มีความสัมพันธตอ

กลไกการทํางานของบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิของกระบือปลัก 
2. ไดทราบถึงลักษณะการเสื่อมตายที่อาจปรากฏภายในภายในปกมดลูก และทอนําไขสวนตางๆ

ของกระบือปลักระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด 
3. ความรูเพ่ิมเติมที่เก่ียวกับการทํางานของกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ สามารถนําไปใชตอยอด

ในงานวิจัยที่เกี่ยวของกับเทคโนโลยีทางดานระบบสืบพันธุของกระบือปลักไทยไดในอนาคต 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
เก็บอวัยวะสืบพันธุเพศเมียจากโรงฆาสัตว คัดเลือกประชากรกระบือปลักใหไดตามระยะที่

ตองการของวงรอบการเปนสัด โดยจําแนกจากลักษณะทางกายวิภาคที่ปรากฏบนรังไขทั้งสองขาง 
เก็บตัวอยางชิ้นเนื้อและนําเขาสูกระบวนการตางๆ ในการเตรียมชิ้นเนื้อ เพื่อใหชิ้นเนื้ออยูในสภาพ
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พรอมที่จะศึกษาทางจุลกายวิภาค โดยใชเทคนิคอิมมูนโนฮิสโตเคมีเพ่ือตรวจหาโปรตีน Fas และ 
FasL รวมทั้งตรวจหาภาวะการเสื่อมตายของเซลลโดยใชวิธี TUNEL assay ที่หองปฏิบัติการของ
ภาควิชากายวิภาคศาสตร คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 

ลําดับข้ันตอนในการเสนอผลการวิจัย 
 ศึกษาและนําเสนอผลงานในสวนแรกคือ การศึกษาทางอิมมูนโนฮิสโตเคมีในการแสดง 
ออกของโปรตีน Fas และ FasL จากนั้น ศึกษาภาวะการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL assay
วิเคราะห สรุปผลการวิจัย และนําเสนอผลงานวิจัยทั้งหมด 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
ลักษณะทางกายวิภาคและจุลกายวิภาคของมดลูกกระบือ 

มดลูกเปนอวัยวะที่ทําหนาที่หลักในการรับตัวออนมาฝงตัวและเลี้ยงดูตัวออน ในชวงที่มี
การเจริญพัฒนาตลอดจนกระทั่งคลอดออกมา และเปนทางผานของเซลลอสุจิหลังการผสมพันธุ 
(Dziuk, 1985) ในการทําหนาทีส่ําหรับการเลี้ยงตัวออน มดลูกจะผลิตสารคัดหลั่งจากตอมของ
มดลูก (uterine gland) ที่กระจายอยูในชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันใตเย่ือบ ุ ซึ่งจําเปนตอการเจริญเติบโต
ของตัวออน ในขณะที่สภาพของมดลูกหลังการผสมพันธุ จะพบวามดลูกมีการบีบตัวของกลามเนื้อ
เรียบในการขับออกของเซลลอสุจิที่เปนสวนเกิน ทั้งยังบีบตัวชวยเหลือเซลลอสุจิบางสวนในการ
เดินทางผานไปจนถึงทอนําไขซึ่งเปนบริเวณที่เกิดการปฏิสนธ ิ (Vandemark and Hays, 1952) 
ทั้งนี้ ลักษณะการบีบตัวของมดลูกจะมีความแตกตางกันในแตละระยะของวงรอบการเปนสัด 
(Hawk, 1983) มดลูกของกระบือประกอบดวย ปากมดลูก (uterine cervix) ตัวมดลูก (uterine 
body) และปกมดลูก (uterine horn) มดลูกของกระบือมีลักษณะเปนแบบ bicornuate คลายกับ
มดลูกของโค โดยมีความแตกตางเพียงเล็กนอยคือ ภายในมดลูกของกระบือจะมีมัดกลามเนื้อ
เรียบหนาแนนมากกวา แตจะมีขนาดสัน้กวามดลูกโค (Drost, 2007) นอกจากนี้ ปากมดลูกของ
กระบือคอนขางแคบและซับซอนกวามดลูกโค (Dopson and Kamonpatana, 1986)  

ผนังของมดลูก แบงออกเปน 3 ชั้นตามลักษณะทางจุลกายวิภาค ไดแก endometrium, 
myometrium และ perimetrium โดยชั้น endometrium เปนชั้นที่อยูดานในสุดของมดลูก ถัดมา
เปนชั้น myometrium เปนชั้นกลามเนื้อที่มีความหนามากที่สุดประกอบขึ้นดวยมัดของกลามเนื้อ
เรียบและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันจํานวนมาก และชั้นสุดทายคือ perimetrium ซึ่งเชื่อมตอกับผนังเยื่อบุ
ชองทอง (Niederer et al., 2009) ชั้น endometrium ประกอบดวย mucous membrane ซึ่งเปน
เยื่อบุชนิด simple columnar ปกคลุมอยูบนเนื้อเย่ือเก่ียวพันชั้นใตเย่ือบุ (subepithelial 
connective tissue) ชั้นเยื่อบุ simple columnar ประกอบดวยเซลลที่มีซีเลียปกคลุม (ciliated 
cell) และเซลลที่ไมมีซีเลียปกคลุมหรือเซลลคัดหลั่ง (secretory cell) อยางไรก็ดี เยื่อบุมดลูกอาจ
เปลี่ยนแปลงไดหลายแบบ ตั้งแต simple cuboidal หรือ pseudostratified columnar ก็ได 
เนื่องจากเยื่อบุและความหนาของผนังมดลูก รวมถึงระบบหมุนเวียนเลือดจะมีการเปลี่ยนแปลง
ตลอดเวลา ขึ้นอยูกับระดับฮอรโมนที่ผลติมาจากรังไขชวงที่อยูในวงรอบการเปนสัดหรือชวงที่มีการ
ต้ังทอง (Frandson, 2006) ชั้นเนื้อเย่ือเก่ียวพันใตเย่ือบุของ endometrium ยังแบงออกเปน 2 สวน
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ตามโครงสรางและหนาที่การทํางานไดแก functional zone และ basal zone โดย functional 
zone ประกอบดวย หลอดเลือด เนื้อเย่ือเก่ียวพันที่เต็มไปดวย fibroblasts และเม็ดเลือดขาวชนิด
ตางๆ อยูมากมาย สวนชั้น basal zone เปนชั้นที่อยูทางดานลางของชั้น functional zone ทํา
หนาที่ในการขึ้นมาทดแทนชั้น functional zone ที่สูญเสียไป (Brown, 1987)  ชั้นถัดมาเปน 
myometrium เปนชั้นที่มีระบบหมุนเวียนเลือดและเสนประสาทมากมาย ประกอบดวยชั้น
กลามเนื้อเรียบที่จัดเรียงตัวสองชั้นคือ กลามเนื้อเรียบที่เรียงตัวตามยาวภายนอก (outer 
longitudinal) และกลามเนื้อเรียบที่เรียงตัวเปนวงอยูภายใน (inner circular) (Niederer et al., 
2009) ชั้นสุดทายคือชั้น perimetrium ซึ่งเปนชั้นที่ปกคลุมมดลูกทั้งหมด เม่ือเซลลอสุจิปฏิสนธิกับ
โอโอไซตแลว ตัวออนระยะแรกจะเคลื่อนที่ผานมายังปกมดลูกและมีการฝงตัวเกิดขึ้น ปกมดลูก
เปนสวนที่ยืดยาวออกมาจากตัวมดลูกและยึดติดกับรังไขโดย proper ligament of the ovary 
(Frandson, 2006) โดยปกมดลูกกระบือจะสั้น มีความยาวประมาณ 35-45 เซนติเมตร (ไพศาล, 
2007) และมีบทบาทสําคัญในการทําหนาที่เปนทางผานของเซลลอสุจิ หลังจากที่เซลลอสุจิ
เดินทางมาจากตําแหนงที่มีการหลั่งน้ําเชื้อ เพ่ือเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซตที่อยูภายในทอนําไข 
(Hafez, 1993)  
 
ลักษณะทางกายวิภาคและจุลกายวิภาคของทอนําไขกระบือ 

ทอนําไขของกระบือเปนทอขนาดเล็กมากเม่ือเปรียบเทียบกับขนาดของลําตัว มีความยาว
ประมาณ 20-28 เซนติเมตร (ไพศาล, 2007) แบงออกเปน 3 สวนคือ อินฟนดิบูลัมเปนทอนําไข
สวนตนที่เชื่อมตอกับรังไข ขอบของอินฟนดิบูลัมมีลักษณะคลายนิ้วมือที่เรียกวา fimbriae ทํา
หนาที่ในการโบกพัดโอโอไซตใหเขาสูทอนําไขในชวงที่มีการตกไข สวนถัดมาเรียกวา แอมพูลลา
เปนทอนําไขสวนกลางกอนที่จะตอไปยังทอนําไขสวนทายคือ อิสธมัส บริเวณรอยตอของทั้งสอง
สวนนี้เรียกวา ampullary-isthmic junction (AIJ) สวนนี้ในโคและกระบือเปนบริเวณที่มีการ
ปฏิสนธิเกิดขึ้น (Bergqvist et al., 2005) เมื่อเซลลอสุจิเคลื่อนที่เขามาใกลโอโอไซตที่ AIJ จะมีการ
เปลี่ยนแปลงของ plasma membrane ซึ่งเปนขั้นตอนที่เก่ียวของกับกระบวนการคาปาซิเตชั่นของ
เซลลอสุจิ (sperm capacitation) รวมถึงการเปลี่ยนแปลงในการเคลื่อนที่ของเซลลอสุจิดวย 
(Rodriguez-Martinez et al., 2005) สวนสุดทายที่เรียกวาอิสธมัสจะตอกับปกมดลูก โดยรอยตอนี้
เรียกวา uterotubal junction (UTJ) โดยโครงสรางของ UTJ ทําหนาที่ในการปกปองไมใหสิง่
แปลกปลอมและเซลลเม็ดเลือดขาวจากมดลูกรุกล้ําเขามาภายในทอนําไข และควบคุมปริมาณ
เซลลอสุจิที่จะเดินทางไปปฏิสนธิ (Suarez, 2008) โดยอาศัยกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิที่เกิดขึ้น
บริเวณรอยตอนี้และสวนทายของอิสธมัส (caudal isthmus) (Suarez, 2002) นอกจากนี้ยังพบวา
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เซลลเย่ือบุภายในอินฟนดิบูลัมและแอมพูลลา เปนเซลลที่มีซีเลียมากเปนพิเศษในระยะกอนการ
ตกไขหรือระยะฟอลลิคูลาร เพ่ือทําหนาที่ในการรับและโบกพัดโอโอไซตที่ตกลงมา กอนจะสงตอไป
ยังบริเวณ AIJ ซึ่งเปนบริเวณที่เกิดการปฏิสนธิขึ้น (Hunter, 1998) แตกตางกับระยะลูเตียลซึ่งเปน
ระยะภายหลังการตกไข จํานวนของเซลลที่มีซีเลียจะลดจํานวนลงอยางมาก (Abe et al., 1993) 
เพ่ือปรับเยื่อบุใหเหมาะสมกับการทํางาน 

ลักษณะทางจุลกายวิภาคของทอนําไข แบงออกเปนชั้น endosalpinx, myosalpinx และ 
mesosalpinx โดย endosalpinx ประกอบดวย 2 สวนคือชั้นเยื่อบุทอนําไข (oviductal epithelium 
หรือ non-gland mucosa) และชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันใตเย่ือบุ (subepithelial connective tissue 
layer หรือ propia-submucosa) ซึ่งเต็มไปดวย lymphocytes, plasma cells, mast cells และ 
eosinophils รวมทั้งเสนใยจํานวนมาก ชั้นถัดมาคือ myosalpinx เปนชั้นกลามเนื้อเรียบที่จัดเรียง
ตัวสองชั้นไดแกกลามเนื้อตามแนวยาวซึ่งจัดเรียงตัวอยูชั้นนอก และกลามเนื้อแนวขวางจัดเรียงตัว
อยูดานใน และชั้น mesosalpinx ตอเนื่องไปกับเย่ือบุชองทอง (Rodriguez-Martinez, 2007) ใน
โคและกระบือ ชั้น endosalpinx จะยื่นเขาไปในชองวางเปน primary folds, secondary folds 
และ tertiary folds (Priedkalns, 1987) เย่ือบุของทอนําไขจะเปนแบบ simple columnar หรือ
แบบ pseudostratified epithelium ประกอบดวยเซลล 2 ลักษณะคือเซลลที่มีซีเลียและเซลลคัด
หลั่งซึ่งปกคลุมดวยไมโครวิลไล เซลลเย่ือบุจะมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นแตกตางกันตลอดวงรอบ
การเปนสัด ตัวอยางเชน ทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมและแอมพูลลาในระยะฟอลลิคูลาร จะพบวา
เซลลชนิดที่มีซีเลียจะมีสัดสวนมากกวาระยะลูเทียลอยางเห็นไดชัด ขณะที่ในระยะลูเตียลจํานวน
เซลลคัดหลั่งจะเพ่ิมมากขึ้น (Abe et al., 1999) พบวา ทอนําไขสวนอิสธมัสและ UTJ ปริมาณ
เซลลที่ทําหนาที่ในการผลิตสารคัดหลั่งกลับไมมีความแตกตางมากนัก เม่ือเปรียบเทียบในระยะ 
ฟอลลิคูลารและระยะลูเตียล ซึ่งเปนผลมาจากการปรับโครงสรางหนาที่ใหเหมาะสมกับการทํางาน
ในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด (Tienthai et al., 2009) ทอนําไขทําหนาที่หลักในการขนสง
เซลลอสุจิเพ่ือเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซต และเคลื่อนยายตัวออนในระยะที่กําลังพัฒนามาฝงตัวยัง
บริเวณปกมดลูก สําหรับเซลลคัดหลั่งทําหนาที่ในการสังเคราะหโปรตีนและไกลโคโปรตีน เพื่อปรับ
สภาพแวดลอมใหมีความพรอมในกระบวนการปฏิสนธิ (Abe et al., 1993) จึงไดมีการผลิต
ของเหลว (oviductal fluid) เพ่ือปรับสภาพทอนําไขใหมีความเหมาะสมกับสภาพของเซลลอสุจิ
และโอโอไซต (Tienthai et al., 2000) นอกจากนี้ ยังมีกลไกที่ชวยเพ่ิมโอกาสที่จะทําใหการปฏิสนธิ
สําเร็จมากขึ้น คือ กลไกในการกักเก็บเซลลอสุจิเพ่ือควบคุมปริมาณเซลลอสุจิกอนที่จะเคลื่อนที่เขา
สูทอนําไข (Suarez, 2002)  
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การเขาสูวัยเจริญพันธุของกระบือ 
กระบือปลักเพศเมีย จะเริ่มเขาสูวัยเจริญพันธุ และแสดงอาการเปนสัดครั้งแรกเม่ืออายุได

ประมาณ 21-24 เดือน โดยมีน้ําหนักเฉลี่ยในการตั้งทองครั้งแรกอยูที่ 250-275 กิโลกรัม (Hafez, 
1993) กระบือปลักที่ไดรับสารอาหารไมเพียงพอหรืออยูในสภาพอากาศที่ไมเหมาะสม อาจสงผล
ตออัตราการเจริญเติบโตรวมถึงการเขาสูวัยเจริญพันธุชากวาปกติ (Dopson and Kamonpatana, 
1986) เม่ือเริ่มเขาสูวัยเจริญพันธุ กระบือปลักจะแสดงอาการเปนสัดซึ่งกินระยะเวลาประมาณ 
19.9 ชั่วโมง (เฉลี่ยแลวประมาณ 15.5-24.3 ชั่วโมง) ลักษณะที่สามารถสังเกตเห็นไดจากภายนอก
คือ ปากชองคลอดจะมีลักษณะบวมแดงและมีเมือกไหลออกมา (Kanai and Shimizu, 1983) 
วงรอบการเปนสัดของกระบือจะอยูในชวง 21 วัน หรืออาจแปรผันอยูในชวง 18-24 วัน (Drost, 
2007) วงรอบการเปนสัดของกระบือปลักแบงออกไดเปน 4 ระยะ ในระยะแรกกระบือเพศเมียจะมี
อาการกระสับกระสายไมอยูกับที่และไมยอมใหกระบือเพศผูขึ้นทับเพ่ือผสมพันธุ ซึ่งเปนระยะที่
เรียกวาโปรเอสตรัส (proestrus) จากนั้นก็จะเขาสูระยะที่ 2 เรียกวาระยะเอสตรัส (estrus) อวัยวะ
สืบพันธุของกระบือเพศเมียจะเปยกชุมและยอมใหกระบือเพศผูขึ้นผสมพันธุ เม่ือสิ้นสุดระยะนี้ก็จะ
เขาสูระยะเม็ทเอสตรัส (metestrus) และระยะไดเอสตรัส (diestrus) ซึ่งเปนระยะสุดทายที่มี
ชวงเวลาที่คอนขางยาว 

กระบือปลักจะเร่ิมตกไข (ovulation) หลังจากแสดงอาการเปนสัดแลวประมาณ 30 ชั่วโมง 
(เฉลี่ยประมาณ 18-45 ชั่วโมง) (Drost, 2007) ซึ่งเปนผลมาจากอิทธิพลของลูทีไนซิ่งฮอรโมน 
(luteinizing hormone, LH) ที่กระตุนใหรังไขมีการเจรญิของฟอลลิเคิลและทําใหเกิดการตกไข
เกิดขึ้น (Camous et al., 1985) วันแรกที่กระบือปลักเร่ิมแสดงเขาสูระยะเอสตรัส (day 0) ระดับ
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือดซึ่งอยูในระดับที่ตํ่ามากประมาณ 0.13-0.27 ng/ml 
(Dopson and Kamonpatana, 1986) และอยูในระดับคงทีไ่มเพ่ิมขึ้น จนกระทั่งกระบือเขาสูระยะ
เอสตรัสไดประมาณ 5 วัน (day 5) ระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะคอยๆ เพ่ิมสูงขึ้นเร่ือยๆและ
เพ่ิมจนถึงระดับสูงสุดเมื่อผานไป 10 วัน (day 10) โดยระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะอยู
ในชวง 1.5-2.6 ng/ml จากนั้นจึงคอยๆลดลงในชวง 5 วันกอนที่จะเขาสูชวงเอสตรัสอีกครั้งหนึ่ง 
สําหรับฮอรโมน LH เม่ือเขาสูชวงระยะลูเตียลชวงกลาง (mid-luteal phase) ก็จะคอยๆ ลดลงและ
เริ่มมีระดับสูงขึ้นเมื่อเขาสูระยะฟอลลิคูลาร (Kanai and Shimizu, 1984) เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับ
การตกไขครั้งตอไป ถาไมมีการปฏิสนธิเกิดขึ้น มดลูกจะหลั่งฮอรโมนพลอสตาแกลนดินเอฟทูอัลฟา 
(prostaglandin F2alpha, PGF2α) ออกมาเพ่ือทําใหคอรปสลูเทียม (corpus luteum) ฝอลง 
(Rensis and Lopez-Gatius, 2007) ซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางมหกายวิภาคของรัง
ไขที่แตกตางกันในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด 
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รังไขของกระบือปลักมีลักษณะคลายรูปไขและขนาดคอนขางเล็ก มีขนาดเฉลี่ยประมาณ 
3.0x2.5x1.5 เซนติเมตร น้ําหนักโดยเฉลี่ยประมาณ 2.9-6.1 กรัม (Drost, 2007) โดยสภาพปกติที่
กระบือยังไมเขาสูวัยการเจริญพันธุ ผิวของรังไขจะคอนขางเรียบ แตเม่ือเขาสูวงรอบการเปนสัด ผิว
ของรังไขจะมีลักษณะขรุขระที่เกิดจากการเจริญของฟอลลิเคิลขนาดตางๆ รวมทั้งถามีการตกไข
เกิดขึ้นก็จะมีการเจริญของคอรปสลูเทียมย่ืนนูนขึ้นมาดวย (ไพศาล, 2007) ขนาดของฟอลลิเคิลที่
พรอมสําหรับการตกไขจะมีขนาดประมาณ 10 มิลลิเมตร หลังจากที่มีการตกไขแลว ฟอลลิเคิลที่
ผานการตกไขจะมีหลอดเลือดมาเลี้ยงเพ่ิมมากขึ้น พรอมเปลี่ยนแปลงกลายเปนคอรปสฮีโมราจีกัม 
(corpus haemorrhagicum) และเจริญเปนคอรปสลูเทียมในที่สุด เพ่ือผลิตฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
โดยขนาดของคอรปสลูเทียมในกระบือมีขนาดประมาณ 10-15 มิลลิเมตร (Drost, 2007) ลักษณะ
ของคอรปสลูเทียมในกระบือปลักมีสีเทา ขณะที่ในโคจะมีสีเหลือง และมีหลอดเลือดแดงมาเลี้ยง
บริเวณรอบๆ เมื่อคอรปสลูเทียมฝอตัวลงหลอดเลือดก็จะคอยๆ หายไปในที่สุด (Dopson and 
Kamonpatana, 1986) 
 
การเดินทางของเซลลอสุจิภายในระบบสืบพนัธุเพศเมีย  

การเดินทางของเซลลอสุจิ (sperm transportation) เริ่มตั้งแตบริเวณที่เกิดการหลั่งน้ําเชื้อ
ภายในชองคลอดหรือปากมดลูก จนถึงบริเวณทอนําไขสวนรอยตอระหวางอิสธมัสกับแอมพูลลา 
(AIJ) ซึ่งเปนตําแหนงที่มีการปฏิสนธิเกิดขึ้นทั้งในสุกรและกระบือ ปญหาจากการผสมไมติดในสัตว
เศรษฐกิจ โดยสวนใหญเกิดขึ้นจากการมีจํานวนเซลลอสุจิรอดชีวิตไมมากพอที่จะเดินทางไปจนถึง
ทอนําไข (Hawk, 1983) มดลูกเปนอวัยวะที่สามารถติดตอกับภายนอกรางกายได จึงเปนบริเวณที่
อาจไดรับการติดเชื้อไดงาย ดังนั้นภายในมดลูกจึงตองมีระบบปองกันตัวเองเพ่ือปกปองการบุกรุก
จากสิ่งแปลกปลอมภายนอก เชน คาความเปนกรดและเบส (pH) ระบบภูมิคุมกันภายใน รวมถึง
จุลินทรียที่เปนประโยชน (Suarez and Pacey, 2006) ในโคและกระบือ เซลลอสุจิจะมีปริมาณ
คอนขางนอยเม่ือเปรียบเทียบกับสัตวชนิดอื่นแตจะมีความเขมขนสงู เม่ือมีการผสมพันธุ เซลลอสุจิ
ที่หลั่งออกมาจะผานเขาสูปากมดลูกซึ่งเต็มไปดวยเมือกขนเหนียวมากมาย ทําหนาที่คัดเลือกเซลล
อสุจิที่ออนแอหรืออาจมีลักษณะผิดปกติไมใหผานเขาไปภายในได (Mortimer et al., 1982) จาก
การศึกษาในมนุษยพบวา เมือกขนเหนียวที่ปากมดลูก จะทําหนาที่ในการปองกันอวัยวะสืบพันธุ
เพศเมียไดดีที่สุด เพราะเปนบริเวณที่มีจุลินทรียชนิดที่เปนประโยชนคอยดักจับสิ่งแปลกปลอมจาก
ภายนอกอาศัยอยูมากที่สุด (Yudin et al., 1989) หลังจากนั้น เซลลอสุจิตองเดินทางผานเขาสู
มดลูกซึ่งมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน และเปนบริเวณที่พรอมทําลายสิ่งแปลกปลอมจาก
ภายนอก รวมถึงเซลลอสุจิดวย (Suarez and Pacey, 2006) สอดคลองกับการศึกษาในเยื่อบุโพรง
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มดลูกของสุกร โดยพบวาในระยะโปรเอสตรัสและเอสตรัส ซึ่งเปนชวงเวลาที่จะมีการผสมพันธุ จะ
มีการปรากฏของ lymphocytes, neutrophils และ macrophages มากขึ้น (Kaeoket et al., 
2002) และแนนอนวาการเพ่ิมขึ้นดังกลาวนี้อาจเปนการตอบสนองของรางกาย เพ่ือเตรียมกําจัดสิ่ง
แปลกปลอมที่กําลังเขามาในระหวางที่มีการผสมพันธุ ผนังมดลูกจะมีการบีบรัดเพื่อชวยใหเซลล
อสุจิสามารถเดินทางไดเร็วขึ้น (Vandemark and Hays, 1952) เพ่ือใหมีโอกาสหลบรอดจากการ
โดนทําลายจากเซลลในระบบภูมิคุมกัน พบวาเซลลอสุจิของโคจะใชเวลาประมาณ 30 นาที ในการ
ที่จะเดินทางจากปากมดลูกไปจนถึงสวนปลายของทอนําไข (Vandemark and Moeller, 1951) 
จากการศึกษาในโคและแกะ พบวา ชั้น myometrium ในระยะเอสตรัส จะมีการบีบตัวมากกวาใน
ระยะอื่นๆ ของวงรอบการเปนสัด (Hawk, 1983) ซึ่งเปนการปรับสภาพการทํางานภายในรางกาย 
ใหเหมาะสมตอการทํางานในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด ระหวางที่เซลลอสุจิเดินทางภายใน
ระบบทางเดินสืบพันธุเพศเมีย แนนอนวา เซลลอสุจิสวนใหญจะถูกกําจัดโดยการเก็บกินของเซลล
เม็ดเลือดขาวภายในมดลูก (Suarez, 2008) และเซลลอสุจิที่สามารถรอดพนจากการถูกทําลาย ก็
จะเคลื่อนที่ตอไปยังทอนําไขโดยการบีบตัวในชั้น myometrium ของมดลูก ซึ่งเปนชวงแรกของการ
เดินทางของเซลลอสุจิที่เรียกวา rapid phase (Hafez, 1993) กอนเขาสูทอนําไข เซลลอสุจิจํานวน
มากจะมารวมกันอยูที่บริเวณ UTJ และมีการยึดจับกันระหวางเซลลอสุจิและเซลลเย่ือบุของ UTJ 
และสวนทายของอิสธมัสเกิดเปนบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) ขึ้นมา (Suarez, 
2002; Rodriguez-Martinez et al., 2005) ซึ่งเปนชวงที่สองของการเดินทางของเซลลอสุจิ จาก
การศึกษาพบวามีหลายปจจัยที่ชวยทําใหกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิสามารถเกิดขึ้นได เชน สารคัด
หลั่งที่ถูกหลั่งออกมาภายในบริเวณที่เกิดการกักเก็บเซลลอสุจิ และภายใน UTJ นี้จะพบเซลลเม็ด
เลือดขาวที่ทําหนาที่ในการทําลายเซลลอสุจิในปริมาณนอย เม่ือเปรียบเทียบกับภายในมดลูกและ
ชองคลอด (Hafez, 1993) การศึกษาในโค ภายหลังจากที่น้ําเชื้อถูกหลั่งออกมา เซลลอสุจิจะถูก
เคลือบดวยโปรตีนกลุม bovine plasma proteins (BSPs) ที่หลั่งออกมาจากตอมลูกหมากและ
เปนองคประกอบสวนใหญของ seminal plasma ทั้งหมด (Manjunath and Sairam, 1987) 
โปรตีนกลุม BPSs โดยเฉพาะอยางยิ่ง PDC-109 ทําหนาที่สําคัญในการชวยเพ่ิมความสามารถใน
การยึดจับของเซลลอสุจิกับผนังเย่ือบุภายในทอนําไขในชวงที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิ (Gwathmey 
et al., 2006) กอนที่เซลลอสุจิจะเขาสูการเดินทางชวงสุดทาย ซึ่งเซลลอสุจิที่ถูกกักเก็บไวจะมีการ
เคลื่อนที่อยางชาๆ ออกจากที่บริเวณกักเก็บเซลลอสุจิไปยังบริเวณที่มีการปฏิสนธิ (Suarez and 
Pacey, 2006) หลังจากที่เซลลอสุจิเคลื่อนที่ออกมา จะมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นกับเซลลดังกลาว
นี้ 2 ประการ เพื่อเตรียมพรอมที่จะปฏิสนธิกับโอโอไซตคือ การเกิดคาปาซิเตชัน (Rodriguez-
martinez, 2007) และการเคลื่อนที่แบบ hyperactivation (Suarez, 2002) การคาปาซิเตชันเปน



 
 

13

กลไกที่เกิดขึ้นเนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงภายในเยื่อหุมของเซลลอสุจิ (plasma membrane) นั่น
คือการเปลี่ยนแปลงขององคประกอบโปรตีนและคลอเรสเตอรอล เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการที่จะ
เกิดปฏิกิริยาอะโครโซม (acrosome reaction) กอนเขาปฏิสนธิ (De Jonge, 2005) ในระหวางที่
เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาดังกลาว เซลลอสุจิจะมีการเคลื่อนที่แบบ hyperactivation ซึ่ง
เปนการเคลื่อนที่ชนิดที่มีแบบแผน และเพิ่มความสามารถในการสลัดตัวเองใหหลุดออกจากเยื่อบุ
ภายในทอนําไข ตลอดจนมีความสามารถเคลื่อนที่ผานชองวางที่มีความซับซอนภายในทอนําไข
จนถึง zona pellucida ของโอโอไซตเพ่ือเขาไปปฏิสนธิไดในที่สุด (Ho and Suarez, 2001) 
 
กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ  

ทอนําไขมีบทบาทสําคัญตอความสําเร็จในการเขาปฏิสนธิของเซลลสืบพันธุเพศผู ไมวาจะ
เปนการชวยเพ่ิมความสามารถในการเคลื่อนที่ของเซลลอสุจิ โดยใชสารจําพวกกลูโคส แลคเตส
และโพแทสเซียมที่หลั่งออกมาในทอนําไข (Menezo and Guerin, 1997) หรือเก่ียวของกับการ
เปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาตางๆ เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการปฏิสนธิดังที่ไดกลาวมาแลว แตการที่
เซลลสืบพันธุเพศผูที่มีจํานวนมากตอการหลั่งน้ําเชื้อหนึ่งครั้ง ไมสามารถจะยืนยันไดวาการปฏิสนธิ
จะสําเร็จเสมอไป เนื่องจากภายในระบบสืบพันธุเพศเมียเมื่อเริม่มีการผสมพันธุ เซลลอสุจิตองเดิน
ทางผานชองคลอดไปยังมดลูกที่เต็มไปดวยเซลลในระบบภูมิคุมกันจํานวนมาก ซึ่งมีหนาที่ทําลาย
สิ่งแปลกปลอมจากภายนอก (Phichitrasilp et al., 2009) ในโค เซลลอสุจิจํานวนหลายลานตัว
เม่ือเขาสูระบบสืบพันธุเพศเมีย ทายที่สุดจะมีเซลลอสุจิเพียงไมกี่พันตัวเทานั้น ที่สามารถเขาไปถึง
ทอนําไขสวนอิสธมัสได (Suarez et al., 1997) เนื่องจากเซลลอสุจิเหลานีโ้ดยสวนใหญจะถูก
ทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย เม่ือไมนานมานี ้ ไดมีการศึกษาพบวา 
seminal plasma ที่เคลือบอยูบนเซลลอสุจิ นอกจากจะมีผลตอการเคลื่อนไหวและความอยูรอด
ของเซลลอสุจิแลว ยังเปนปจจัยกระตุนที่เหนี่ยวนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันภายในมดลูกทํางาน
เพ่ือตอบสนองตอสิ่งแปลกปลอมจากภายนอก (Robertson, 2005) สิ่งนี้จึงเปนปจจัยหนึ่งใน
หลายๆ ปจจัยที่ทําใหเซลลอสุจิสวนใหญถูกทําลายภายในมดลูก ดังนั้น เซลลในระบบภูมิคุมกันที่
อยูภายในมดลูกจึงมีสวนในการทําหนาที่สําคัญเพ่ือลดจํานวนเซลลอสุจิลง เพื่อใหมีจํานวนเซลล
อสุจิในปริมาณที่เหมาะสมในชวงแรกกอนที่จะเดินทางเขาสูทอนําไข (Schuberth et al., 2008) 
จากนั้น สภาพภายในทอนําไขจะทําหนาที่คัดเลือกเซลลอสุจิที่ยังมีประสิทธิภาพดีเพียงพอสําหรับ
การปฏิสนธิ รวมทั้งยังทําหนาที่ควบคุมเวลาในการปลดปลอยใหเซลลอสุจิสามารถผานเขาไปยัง
บริเวณที่มีการปฏิสนธิได จึงจําเปนตองมีกลไกหลายชนิดทําหนาที่ในการควบคุมการเดินทางของ
เซลลอสุจิไปยังทอนําไข (Suarez, 2008)  
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โดยทั่วไป กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ เปนกระบวนการภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทํา
หนาที่ในการเพ่ิมความสามารถในการการยึดจับระหวางเซลลอสุจ ิ และเซลลเย่ือบุภายในทอนําไข 
ทําใหกลายเปนบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิขึ้น เพื่อเพ่ิมโอกาสในการรอดชีวิตของเซลลอสุจิกอนที่จะ
เดินทางไปปฏิสนธิกับโอโอไซต (Suarez, 2002) กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิในทอนําไขสามารถพบ
ไดในสัตวหลายชนิด เชน หนู (Suarez, 1987) สุกร (Hunter, 1981; Rodriguez-Martinez et al., 
2005) โค (Gwathmey et al., 2006) และมา (Thomas et al., 1994) กลไกดังกลาวนี้เกิดขึ้นอยาง
เดนชัดทีบ่ริเวณ UTJ และสวนทายของอิสธมัส (Suarez, 2002; Rodriguez-Martinez et al., 
2005) ในการที่จะสรางบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิขึ้นใน UTJ และอิสธมัสนั้น มีความจําเปนอยาง
ย่ิงที่ตองอาศัยองคประกอบภายในรางกายหลายปจจัยใหเขามามีสวนรวม ไมวาจะเปนการยับย้ัง
การเคลื่อนไหวของเซลลอสุจิในชวงกอนที่จะมีการตกไขเกิดขึ้น โดยอาศัยโครงสรางที่ซับซอนของ 
mucosal fold ภายในทอนําไข (Hunter et al., 1991) การขัดขวางไมใหเซลลอสุจิสามารถเดิน
ทางผานไปยังทอนําไขสวนบนไดงายโดยอาศัยเมือกขนเหนียว (mucus) ที่เคลือบอยูบนเซลลเยื่อบุ 
(Suarez et al., 1991) ซึ่งเมือกขนเหนียวเหลานี ้นอกจากจะลดความสามารถในการเคลื่อนที่ของ
เซลลอสุจแิลว ยังเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะระหวางเซลลอสุจิกับบริเวณสวนบนของเซลล
เยื่อบุผิวอีกดวย (Suarez, 2002; 2008) นอกจากนี้ ในชวงกอนการตกไข ชองวางภายในทอนําไข
จะแคบมาก เนื่องมาจากเซลลเย่ือบุผิวมีความหนาตัวมากขึ้นจากอิทธิพลของฮอรโมนเอสโตรเจน 
(Hafez, 1993) ซึ่งอาจเปนปจจัยหนึ่งที่ชวยเพ่ิมโอกาสในการยึดเกาะระหวางเซลลอสุจกิับบริเวณ
สวนบนของเซลลเย่ือบุผิวใหมากย่ิงขึ้น รายงานการวิจัยที่ผานมา ไดมีการคนพบวาสารจําพวก 
glycosaminoglycans (GAGs) บางชนิด มีสวนชวยคงสภาพการเคลื่อนที่และความมีชีวิตอยูรอด
รวมถึงเหนี่ยวนําการเกิดคาปาซิเตชันของเซลลอสุจ ิ(Parrish et al., 1989; Tienthai et al., 2000; 
Bergqvist et al., 2005b) จากการศึกษาภายในทอนําไขของโคได ยังมีการคนพบ CD44 ซึ่งเปน
ตัวรับของ hyaluronan (HA) โดย hyaluronan เปนสารในกลุมของ GAGs ชนิดที่ไมมีซัลเฟต อยู
ภายในทอนําไข โดยเฉพาะอยางยิ่งภายในทอนําไขสวน UTJ สวนทายของอิสธมัสซึ่งเปนบริเวณที่
มีการกักเก็บเซลลอสุจิ ซึ่งพบการปรากฏของ CD44 มากที่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่น 
(Bergqvist et al., 2005b) ดังนั้น GAGs อาจเปนหนึ่งในหลายๆ ปจจัยในการชวยในกลไกการกัก
เก็บเซลลอสุจิใหสามารถทํางานไดดีย่ิงขึ้น 

เปนที่ทราบดีวา เซลลอสุจจิะถูกกักเก็บภายใน UTJ และสวนทายของอิสธมัสในชวงระยะ
หนึ่งกอนที่จะถูกปลดปลอยออกมาในชวงเวลาที่ใกลจะมีการตกไขเกิดขึ้น (Hunter, 2005) ซึ่งการ
ปลดปลอยเซลลอสุจิออกจากบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิจะเกิดขึ้น โดยเซลลอสุจิจะคอยๆ หลุดออก
จากผนังเย่ือบุของทอนําไข แตไมใชเซลลอสุจิทั้งหมดที่สามารถหลุดออกมาได (Suarez, 2002) 
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ดังนั้น เซลลอสุจิของโคและสุกรจํานวนหลายลานตัวเม่ือเขาสูระบบสืบพันธุเพศเมีย ทายที่สุดจะมี
เซลลอสุจิเพียงไมกี่พันตัวที่สามารถเขาไปถึงทอนําไขสวนอิสธมัสได (Hunter, 1981; Suarez et 
al., 1997; Rodriguez-Martinez et al., 2005) กลไกการกักเก็บเซลลอสุจ ิ จึงเปนกลไกในการ
ควบคุมเซลลอสุจิใหมีปริมาณที่เหมาะสมมีประสิทธิภาพดีเพียงพอ รวมทั้ง มีความพรอมสําหรับ
กลไกการคาปาซิเตชันและการเกิดปฏิกิริยาอะโครโซมกอนเขาปฏิสนธิกับโอโอไซต โดยเซลลอสุจิ
สวนใหญจะถูกทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย และกักเก็บเซลลอสุจิ
สวนที่เหลือเอาไวจนใกลถึงชวงเวลากอนมีการตกไข (Suarez, 2008) ดังนั้น จึงสรุปไดวา กลไก
การกักเก็บเซลลอสุจิภายในสวน UTJ และอิสธมัส ทําหนาที่สําคัญ 3 ประการคือ ชวยปองกันการ
เกิด polyspermic fertilization โดยการปลอยใหเซลลอสุจิจํานวนเพียงเล็กนอยสามารถผานเขาไป
ยังทอนําไขสวนแอมพูลลาไดในเวลาที่เหมาะสม ชวยรักษาความสมบูรณและประสิธิภาพในการ
ปฏิสนธขิองเซลลอสุจใิหคงอยูจนถึงชวงเวลาที่มีการตกไขเกิดขึ้น และประการสุดทาย เกีย่วของกับ
กระบวนการทางสรีรวิทยาของเซลลอสุจิโดยเฉพาะการคาปาซิเตชัน และการเคลื่อนไหวที่เรียกวา 
hyperactivation เพื่อเปนการยืนยันวาเซลลอสุจิจะอยูในสภาพที่เหมาะสมที่สุดเมื่อมีการตกไข 
(Suarez, 2002) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมอีกวา กลไกกักเก็บเซลลอสุจิจะเกิดขึ้นไดอยาง
มีประสิทธิภาพนั้น นอกจากปจจัยตางๆ ที่ไดกลาวมาแลว เซลลอสุจจิําเปนตองมีชีวิตอยูรอดได
ทามกลางเซลลระบบภูมิคุมกันที่มีอยูมากมายภายในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย การศึกษาที่ผานมา
ไดคนพบการทํางานภายในทอนําไขโค ที่คาดวาอาจจะเก่ียวของกับการทําหนาที่เปน immune 
privilege organ ซึ่งอาจเก่ียวกับการมีชีวิตอยูรอดของเซลลอสุจิภายในบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ
โดยตรง (Bergqvist et al., 2005a) 

 
การทํางานของ immune privilege organ  

ระบบภูมิคุมกันภายในรางกายของสิ่งมีชีวิต ทําหนาที่หลักในการทําลายสิง่แปลกปลอม
จากภายนอกรางกาย เพ่ือปกปองตัวเองไมใหไดรับอันตรายโดยการเหนี่ยวนําใหเกิดการอักเสบขึ้น 
แตบางครั้ง กลไกในการทําลายสิ่งแปลกปลอมของเซลลในระบบภูมิคุมกันสงผลกระทบตอเซลลที่
อยูรอบๆ ทําใหเกิดความเสียหายขึ้น อยางไรก็ตาม พบวาอวัยวะโดยสวนใหญภายในรางกายมี
ความสามารถที่จะทนตอการอักเสบที่เกิดขึ้น แตในบางอวัยวะ ตัวอยางเชน นัยนตาและอัณฑะ ไม
สามารถที่จะทนตอกระบวนการอักเสบเหลานี้ (Nagata, 1997) ดังนั้น อวัยวะที่มีความไวตอการ
ถูกทําลายไดงายดังกลาว จึงตองอาศัยกลไกที่เรียกวา immune privilege ชวยปองกันไมใหไดรับ
ผลกระทบจากการอักเสบที่เกิดจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย (Green and Ferguson, 
2001) กลาวไดวากลไก immune privilege เปนกลไกภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทําหนาที่
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ปกปองเนื้อเย่ือหรืออวัยวะที่มีความไวรับตอการถูกทําลาย โดยระบบภูมิคุมกนัของตัวเองไมใหถูก
ทําลายเสียหาย โดยกลไกนี้ทําใหเซลลตางๆในระบบภูมิคุมกันสูญเสียคุณสมบัติในการทํางาน 
ไมใหเซลลดังกลาวไปทําอันตรายตอเซลลที่อยูรอบๆ ได (Arck et al., 2008) อวัยวะที่พบกลไกใน
การทํางานของ immune privilege ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิต พบไดที ่ นัยนตา (Ghosh et al., 
2008) รก (Hunt et al., 1997; Kauma et al., 1999) สมอง (Carson et al., 2006) รูขุมขน (hair 
follicle) (Ito et al., 2008) และ อัณฑะ (Filippini et al., 2001) เปนตน 

การทํางานของกลไก immune privilege ปรากฏในหลายรูปแบบไมวาจะเปน การใชขอ
ไดเปรียบดานลักษณะทางกายวิภาค เพ่ือปองกันการบุกรุกของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Arck et 
al., 2008) การทํางานในลักษณะนี้เปนที่รูจักกันดีภายในระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งมีกลไกการ
ปกปองตัวเองจากผลกระทบของการตอบสนองทางภูมิคุมกัน โดยอาศัย blood brain barrier ซึ่ง
เปนโครงสรางที่เกิดขึ้นจากผนังเซลลเย่ือบขุองหลอดเลือดฝอยภายในสมอง ทําหนาทีพ่ิเศษในการ
ปองกันไมใหเซลลเม็ดเลือดขาวเดินทางผานกระแสเลือดเขามายังบริเวณนี้ได (Carson et al., 
2006) หรือภายในนัยนตาทีพ่บกลไก blood-ocular barrier เพ่ือปองกันไมใหเซลลในระบบ
ภูมิคุมกันเขามาเชนเดียวกัน (Green and Ferguson, 2001) นอกจากกลไก blood brain barrier 
แลว ยังพบวากลไกการยับย้ังระบบภูมิคุมกัน (immunosuppressive) เพ่ือยับยั้งการแสดงออกของ
เซลลในระบบภูมิคุมกัน เก่ียวของกับการแสดงออกของ transforming growth factor-beta1 
(TGF-beta1) และ insulin like growth factor (IGF-1) ซึ่งพบไดภายในรูขุมขน (Paus et al., 
2003) รวมทั้ง การอาศัยเมือกขนเหนียวคลายเจลที่ปรากฏพบภายในลําไส ซึ่งทําหนาที่ปองกัน
ไมใหจุลินทรียที่เปนประโยชนตอรางกายถูกทําลาย (Sonnenburg et al., 2004) และสุดทายคือ 
การกําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกัน โดยเหนี่ยวนําเซลลในระบบภูมิคุมกันใหเกิดการเสื่อมตายของ
เซลล ตัวอยางเชน การควบคุมปริมาณของ T-cells โดยอาศัยการทํางานของระบบ Fas-FasL 
(Lenardo et al., 1999) ในบางอวัยวะ พบวา การทํางานของ immune privilege ที่จะมี
ประสิทธิภาพสมบูรณได จําเปนตองอาศัยกลไกหลายๆ อยางรวมกันในการทําหนาที่ดังกลาว 
ดังเชน ที่ปรากฏภายในนัยนตา (Stein-Streilein, 2008) ซึ่งอาศัยการทํางานของกลไกยับยั้งระบบ
ภูมิคุมกันในการลดปริมาณของ TH1-cells (Taylor, 2007) การใช blood-ocular barrier เพ่ือ
ปองกันการรุกล้ําเขามาของเซลลในระบบภูมิคุมกัน และการแสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ือ
เหนี่ยวนําใหเกิดรูปแบบการตายของ T-cells ที่อาจเขามาทําความเสียหายบริเวณกระจกตา 
(Stuart et al., 1997) เปนตน จึงอาจกลาวไดวาการทํางานของ immune privilege เปนกลไกหลัก
ในการปกปองเนื้อเย่ือของอวัยวะที่สําคัญภายในรางกาย ไมใหไดรับผลกระทบจากการตอบสนอง
โดยระบบภูมิคุมกันภายในรางกายโดยอาศัยวิธีตาง  ๆ ดังที่ไดกลาวมา และเมื่อไมนานมานี ้ ไดมี
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การพบวาการทํางานของโปรตีน Fas และ FasL มีสวนเกี่ยวของกับการทํางานแบบ immune 
privilege ซึ่งสามารถพบไดภายในทอนําไข (Bergqvist et al., 2005a) 
 
ระบบ Fas และ FasL 

Fas (APO-1/CD95) จัดเปน protein receptor membrane type I อยูในกลุมของ 
tumour necrosis factor (TNF) โครงสรางของ Fas ประกอบไปดวย cysteine จํานวน 3 แขน และ
มีจํานวนของ intracellular death domain อยูประมาณ 80 หมูกรดอะมิโน ซึ่งทําหนาที่เปนเหมือน
สื่อกลางในการสงสัญญาณใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล (O’connell, 2001) Fas เปนโปรตีน
ตัวรับบนผิวหนาของเซลลที่สามารถพบไดในเซลลตางๆ ภายในรางกาย เชน ในรก มีการแสดงออก
ของ Fas บริเวณ decidual cells  (Kauma et al., 1999) และ ในอัณฑะ พบการแสดงออกของ 
Fas บริเวณเซลล spermatogonia (Lee et al., 1997) เปนตน สําหรับ Fas Ligand (FasL) 
จัดเปน protein receptor membrane type II อยูในกลุมของ TNF และมีกรดอะมิโน 150 ตัวเปน
องคประกอบ (Nagata, 1999) ในขณะที่การแสดงออกของโปรตีน Fas สามารถพบไดในหลายๆ 
อวัยวะทั่วรางกาย แตกลับพบวาโปรตีน FasL จะแสดงออกในบริเวณที่จํากัดมากกวา โดยการ
แสดงออกของโปรตีน FasL พบไดที่เซลลในระบบภูมิคุมกันและในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ 
immune privilege (O’connell, 2001) รวมถึงอวัยวะที่ไมไดมีการทํางานแบบ immune privilege 
แตไมมีความไวรับตอการถูกทําลาย เชน หลอดอาหารและปอด ก็สามารถพบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ไดเชนกัน (Xerri et al., 1997)  

จากการศึกษาที่ผานมา พบการแสดงออกของ FasL ในเซลลตางๆ เชน splenocytes, 
thymocytes (Suda et al., 1993) natural killer (NK) cells (Montel et al., 1995) และ cytotoxic 
T-cells (Lynch et al., 1995) พบวาโปรตีน FasL จะเก็บไวใน cytotoxic granules และ 
secretory lysosomes ใน cytotoxic T-cells และ NK cells โดยจะมีการปลดปลอยออกมาเม่ือ
ไดรับการกระตุน (Blott et al., 2001) แตบางครั้งในสภาวะที่ T-cells ไดรับความเสียหาย เชน จาก
รังสีอัลตราไวโอเล็ตหรือรังสีแกมมา จะมีการกระตุนโปรตีน FasL ใหมีการแสดงออกมากขึ้นเพ่ือ
เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Kasibhatla et al., 1998) นอกจากนี้ 
ในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege การแสดงออกของ FasL มีสวนในการทําหนาที่
สําคัญเพ่ือชวยใหเซลลบริเวณรอบๆ สามารถมีชีวิตอยูรอดได โดยทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล
ในระบบภูมิคุมกันโดยเขาไปจับกับ Fas (Green and Ferguson, 2001) จากการศึกษาพบวา ถา 
Fas ไดรับการกระตุนจาก FasL จะทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่มีการแสดงออกของ Fas ได 
(Nagata, 1999) กลไกการทํางานของ Fas จะเริ่มขึ้นเมื่อไดรับการกระตุนจาก FasL โดยโปรตีน
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จํานวนมากจะมารวมตัวกันที่บริเวณ death domain ใน Fas เพ่ือสรางสัญญาณในการเหนี่ยวนํา
ใหการเสื่อมตายของเซลลหรือ death-inducing signaling complex (DISC) ขึ้นมา (Medema, 
1997) ภายใน DISC จะมี Fas-associated death domain protein (FADD) สรางสะพานเชื่อม
ระหวาง Fas ที่ไดรับการกระตุนแลวกับ enzyme pro-caspase-8 เขาดวยกัน FADD จะเปน
ตัวกลางในการรวบรวม enzyme pro-caspase-8 ไปยัง Fas ที่ไดรับการกระตุนแลว ทําให 
enzyme pro-caspase-8 กลายเปน enzyme caspase-8 ที่อยูในสภาพพรอมที่จะทํางานหรือที่
เรียกกันวา Fas-linked interleukin-1ß (IL-1ß)-concerting enzyme like protease (FLICE) 
(Chinnaiyan et al., 1995) enzyme caspase ที่เกิดกระบวนการ proteolysis กับโปรตีนที่มี
ความจําเพาะเจาะจงจะเปนจุดศูนยกลางที่ทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้น (Martin and 
Green, 1995) การทํางานของระบบ Fas-FasL สามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล
ขึ้นมาโดยการจับกันระหวางโปรตีน FasL กับ Fas ที่อยูบนผิวของเซลลนั้น  ๆ (Nagata, 1997) ซึ่ง 
Fas เปนตัวรับที่สามารถพบไดตามเซลลทั่วๆ ไปในรางกายและในเซลลของระบบภูมิคุมกัน ดังนั้น 
หาก FasL สามารถเขาไปจับกับ Fas ที่อยูบนบริเวณผิวหนาของเซลลเม็ดเลือดขาวได จะทําให
เกิดการเสื่อมตายของเซลลเม็ดเลือดขาวขึ้นได (Ferguson et al., 2002)  ภายใน Fas การรับ
สัญญาณจาก FasL เพ่ือกอใหเกิดการตายของเซลลใน Fas ถูกควบคุมโดยโปรตีนกลุม Bcl-2 ซึ่ง
ทําหนาที่ในการควบคุมใหรูปแบบการตายของเซลลอยูในภาวะที่สมดุล (Itoh et al., 1993) โดย
การแสดงออกของโปรตีน Bcl-2 จะพบในบรเิวณที่มีการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL เพ่ือ
ทําหนาที่ในการควบคุมการทํางานของระบบ Fas-FasL (Sugiura et al., 1999) 

ในภาวะปกติ การทํางานของโปรตีน Fas และ FasL ทําหนาที่สําคัญในการควบคุม
ปริมาณของเซลลในระบบภูมิคุมกันไมใหมีปริมาณมากจนเกินระดับปกติ โดยทําใหเซลลระบบ
ภูมิคุมกันมีการเสื่อมตายเกิดขึ้น (Green and Ferguson, 2001) แตในหนูชนิดที่เปน lpr 
(lymphoproliferation) และชนิด gld (generalized lymphoproliferative desease) ซึ่งเปนหนูที่มี
ความผิดปกติทางพันธุกรรม โดยยีนภายในรางกายไมสามารถสังเคราะหโปรตีน Fas และ FasL 
ไดตามลําดับ ผลจากการศึกษาภายในตอมน้ําเหลืองและมามของหนูทั้ง 2 ชนิดพบวา มีการสะสม
ของ T-cell มากเกินระดับปกติ (Nagata, 1997) นอกจากนี้ยังพบวา การปลูกถายกระจกตาในหนู
ชนิด gld จะมีการปฏิเสธจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย เนื่องจากในสภาพปกติ เซลลเยือ่บุ
ภายในกระจกตา จะทําหนาที่ในการกําจัดเซลลเม็ดเลือดขาวโดยผานการแสดงออกของโปรตีน 
FasL ในการจับกับโปรตีน Fas ที่อยูบนเซลลเม็ดเลือดขาว แตหนูชนิด gld ไมสามารถที่จะ
สังเคราะหโปรตีน FasL ไดจึงทําใหเนื้อเย่ือบริเวณกระจกตาไดรับความเสียหายจากการตอบสนอง
ในระบบภูมิคุมกัน หลังจากที่มีการปลูกถายกระจกตา (Stuart et al., 1997) จากการศึกษา
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ดังกลาวจึงชวยสนับสนุนไดวา การทํางานของโปรตีน Fas และ FasL มีสวนเก่ียวของโดยตรงกับ
อวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege organ  

ตําแหนงในการแสดงออกของโปรตีน FasL ภายในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune 
privilege สามารถพบไดในหลายอวัยวะ เชน บริเวณเซลลเย่ือบุผิว (epithelial cells) และบริเวณ 
endothelial cells ของกระจกตา (Stuart et al., 1997) ภายในเซลลกลามเนื้อของมนุษย (Sugiura 
et al., 1999) ภายใน sertoli cells ของอัณฑะ (Lee et al., 1997) ในระบบสืบพันธุเพศเมีย พบ
การเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นที่ชั้น theca interna ภายในรังไข ทําใหการฝอสลายของฟอลลิเคิล 
(follicular regression) ลาชา (Isobe and Yoshimura, 1999) นอกจากนี้ ภายใน granulosa 
cells ก็พบการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นเชนเดียวกัน ซึ่งเปนผลมาจากการทํางานของโปรตีน Fas 
และ FasL การเสื่อมตายของ granulosa cell มีผลยับย้ังการสรางซีรั่มที่บริเวณดังกลาว ทําใหโอ
โอไซตออนเกิดการฝอ สงผลใหโอโอไซตสวนใหญไมเขาสูกระบวนการตกไข (Hu et al., 2001) 
นอกจากจะสงผลดังกลาวแลว ชวงที่มีการพัฒนาของ cumulus cells ในโค พบวาการทํางานของ
ระบบ Fas-FasL และฮอรโมน FSH เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่ cumulus cells ได
เชนกัน (Francisco et al., 2004) ในบางคร้ังภายใตการทดลองและควบคุมในหองปฏิบัติการ การ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ในรังไขของมนุษย หนู และโค คอนขางมีความไวสูงมากตอการ
เหนี่ยวนําใหเกิดกระบวนการเสื่อมตายของเซลล (Quirk et al., 1998) นอกจากนี้ ในชวงที่มีการ
เจริญของตัวออน การแสดงออกของ FasL มีบทบาทสําคัญอยางมากในการชวยปกปองตัวออนใน
ระยะฟตัส จากการทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในระบบสืบพันธุเพศเมีย (Hunt et al., 1997) 
จากการศึกษายังระบุอีกวา บริเวณที่พบการกระจายตัวของโปรตีน FasL อยางหนาแนนคือ 
decidual cells ภายในมดลูกชวงต้ังทอง และจากการที ่ trophoblast มีความสามารถที่เหนี่ยวนํา 
FasL เขามา เพ่ือทําใหเกิดกระบวนการเสื่อมตายของเซลลไดอยางอิสระ ชี้ใหเห็นวา ระบบ Fas-
FasL มีบทบาทสําคัญในการปกปองตัวออนจากระบบภูมิคุมกันในรางกายของแมสัตวได (Kauma 
et al., 1999) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่พบวาเซลลในระบบภูมิคุมกันเชน T-cells มีการ
แสดงออกของโปรตีน Fas-FasL เพ่ือทําหนาที่ในการควบคุมการเสื่อมตายของเซลลภายในตัวมัน
เอง (Alderson et al., 1995) และทําให T-cells อื่นๆ เกิดการเสื่อมตายโดยกลไกดังกลาวเพ่ือ
ควบคุมปริมาณเซลลในระบบภูมิคุมกันใหอยูในระดับที่เหมาะสม (Lynch et al., 1995) ดังนั้น 
บทบาทของโปรตีน FasL ตออวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege คือ ทําใหเกิดการเสื่อม
ตายของเซลลในระบบภูมิคุมกันในขณะทีมี่การยินยอมใหเซลลแปลกปลอมอื่นเขามาได ขอสังเกต
อีกประการหนึ่งของการทํางานในระบบ Fas-FasL ที่เขาไปมีบทบาทสําคัญใน immune privilege 
คือ การตอบสนองทางภูมิคุมกันในรูปแบบที่เซลลบางเซลลไดรับการยกเวนไมถูกทําลาย หรือถูก
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โจมตีจากระบบภูมิคุมกันที่มีอยู โดยจํากัดการอักเสบที่จะเกิดขึ้นและยับยั้งการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันเพ่ือความอยูรอดของแตละเซลล (O’connell, 2001)  
 
การเสื่อมตายของเซลล 

การเสื่อมตายของเซลล (apoptosis) เปนกลไกหนึ่งในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทํางานควบคู
ไปกับการแบงตัวแบบไมโตสิส (mitosis) แตทํางานตรงกันขามกัน การเสื่อมตายของเซลลทํา
หนาที่ในการควบคุมการเกิด cell deletion (Kerr et al., 1972) ทําหนาที่ในการกําจัดเซลลที่ไมมี
ประโยชนแลวหรือเซลลที่รางกายไมตองการ หรือเพ่ือจัดรูปแบบของอวัยวะใหม (Haanen and 
Vermes, 1995) เชน การเกิด metamorphosis ในแมลงชนิดตางๆ (Clarke and Clarke, 1996) 
นอกจากนี้ ยังทําหนาที่สําคัญหลายประการที่เก่ียวของกับสรีรวิทยาของสิ่งมีชีวิต เชน กําจัดเซลล
ที่เกิดการกลายพันธุ ควบคุม homeostasis ภายในรางกาย (Oliveira and Gupta, 2008) เชนใน
กรณีของ T-cells และ B-cells ซึ่งเปนเซลลในระบบภูมิคุมกันที่รางกายสรางขึ้นใหมทุกวัน ทําใหมี
ปริมาณที่มากเกินความจําเปนและไมไดใชงาน จึงตองทําใหเซลลเหลานี้เกิดการเสื่อมตายขึ้น เพ่ือ
รักษาสมดุลภายในรางกาย (Verbeke et al., 1999) 

โดยปกติ การเสื่อมตายของเซลลจะเกิดขึ้นในชวงที่รางกายอยูในชวงที่กําลังพัฒนาเพ่ือ
ควบคุมสมดุลของเซลล และควบคุมปริมาณเซลลในรางกายใหอยูในระดับที่เหมาะสม (Susan, 
2007) การทํางานที่เก่ียวของกับกลไกการเสื่อมตายของเซลล จะเริ่มจากการสงสัญญาณที่มี
ลักษณะเฉพาะไปยังเซลลหรืออวัยวะเปาหมาย เม่ือเซลลหรืออวัยวะเปาหมายไดรับสัญญาณก็จะ
เริ่มทําใหเซลลนั้นๆ เกิดการตายขึ้นและกําจัดเซลลที่ตายนั้นออกไป (Hacker, 2000) กลไกของ
การเสื่อมตายของเซลลสามารถเกิดขึ้นได 2 วิธี คือ แบบ extrinsic หรือแบบ death receptor 
pathway และแบบ intrinsic หรือแบบ mitochondrial pathway (Susan, 2007) การเสื่อมตาย
ของเซลลที่เกิดขึ้นจาก death receptor pathway เกิดจากการสงสัญญาณผานทาง death 
receptor โดยการสงสัญญาณจะเริ่มตนขึ้น เม่ือสมาชิกในกลุมของ tumor necrosis factor (TNF) 
เขามาจับกับ death receptor ที่อยูบนผิวหนาของเซลล (Nagata, 1999) การจับกันของตัวรับบน
เซลลเหลานี้ ทําใหโปรตีนจํานวนมากภายในเซลลเกิดการรวมตัวกันเปน multi-protein death-
inducing signaling complex (Marsden and Strasser, 2003) สารประกอบเชิงซอนนีท้ําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงโครงสรางตางๆ ภายในเซลลและกระตุนเอนไซม caspase 8 ใหเร่ิมทํางาน จนทํา
ใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นในที่สุด (Salmena et al., 2003) สําหรับการเสื่อมตายของเซลล
แบบ mitochondrial pathway เริ่มจากการแทรกซึมของโปรตีน Bcl-2 ในกลุมของ proapoptotic 
เชน Bax หรือ Bak (Rane and Klein, 2009) เขามาที่บริเวณ mitochondrial outer membrane 
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รวมถึงมีการปลดปลอย cytochome C ที่อยูในชั้น mitochondrial intermembrane space 
ออกมา จากนั้น cytochome C จะไปกระตุน APAF-1 ใหทํางานและรวบรวมเอ็นไซม caspase 9 
จนเปลี่ยนเปน apoptosome (Danial and Korsmeyer, 2004) เอ็นไซม caspase 9 มีหนาที่ใน
การทําลายเอ็นไซม caspase 3 และเอ็นไซม caspase 7 ซึ่งเปนเอ็นไซมที่สําคัญตอการสราง
ผลผลิตทางชีวเคมีที่สําคัญตางๆ ภายในเซลล ผลที่ตามมาคือเซลลไมสามารถที่จะสรางสารที่
จําเปนตอการดํารงชีวิตได และเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นในที่สุด (Green, 2005) 

จากการศึกษาที่ผานมาภายใตกลองจุลทรรศนพบวา ในขณะที่เซลลเกิดการตายจะเริ่มมี
การเปลี่ยนแปลง เซลลจะมีการหดตัว ไซโตพลาสมมีความหนามากขึ้น และออรแกเนลลตางๆ มี
การรวมตัวเขาหากันแนนมากขึ้น (Kerr et al., 1972) จากนั้น โครมาตินจะรวมตัวอัดแนนเขา
ดวยกัน นิวเคลียสเร่ิมแตกสลายออก แลวเซลลจะแตกออกกลายเปนชิ้นเล็กๆ (Hotchkiss et al., 
2009) เซลลที่เสื่อมตายเหลานี้จะกลายเปน apoptotic body และถูกทําลายดวยเซลลอื่นโดยผาน
กระบวนการยอยโดยไลโซโซมตามปกติ (Hacker, 2000) ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตจะมีโปรตีน
กลุม Bcl-2 ทําหนาที่ในการควบคุมการเสื่อมตายของเซลลภายในรางกายใหอยูสภาพที่เหมาะสม 
โปรตีนกลุมนี้พบไดที่บริเวณไมโตคอนเดรีย (Monaghan, et al 1992) โดยกลุมของ Bcl-2 
ประกอบไปดวยกลุมที่ทําหนาที่ในการสงเสริมการตายของเซลล (pro-apoptotic) และกลุมที่ทํา
หนาที่ยับย้ังการเสื่อมตายของเซลล (anti-apoptotic) (Itoh et al., 1993) ซึ่ง Bcl-2 และ Bcl-xl 
เปนโปรตีนกลุมที่ยับยั้งการเกิดรูปแบบการตายของเซลล โดยมีสวนปองกันไมใหเยื่อหุมไมโตคอน
เดรียสูญสลาย และยับย้ังการปลดปลอย cytochrome c ไมใหออกสู cytosol เพ่ือไมใหกลไกการ
สงสัญญาณการเสื่อมตายของเซลลทํางานได ดังนั้น โปรตีนกลุม Bcl-2 จึงมีบทบาทสําคัญอยาง
มากตอการอยูรอดของ neutrophils และเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่น (Kunes et al., 2009) 

การศึกษาในระบบภูมิคุมกัน พบวา กลไกการเสื่อมตายตายของเซลลนั้น มีบทบาทสําคัญ
มากตอการพัฒนาและรักษาสภาพสมดุลของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Nagata, 1999) เชน ใน
สภาวะรางกายที่ไดรับสิ่งแปลกปลอมจากภายนอก จะมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันโดยการ
ปลอย neutrophils ออกมาเพ่ือทําหนาที่เก็บกินสิ่งแปลกปลอมเหลานั้น เมื่อเสร็จสิ้นกระบวนการ
รางกายจะเหนี่ยวนําให neutrophils เกิดการเสื่อมตายเพ่ือปองกันไมให neutrophils ที่มีมาก
เกินไปทําลายเซลลภายในรางกายดวยกันเอง (Rane and Klein, 2009) นอกจากนี้ การเสื่อมตาย
ของเซลลยังทําหนาที่ในการคัดเลือก T-cells ที่เหมาะสมและควบคุมปริมาณของ T-cells  โดยใช
กลไกการทํางานของระบบ Fas-FasL (Alderson et al., 1995) นอกจากนี้ กลไกดังกลาวสามารถ
ทํางานเปนกลไกที่ทําหนาที่ปกปองเซลลภายในรางกายดวย โดยการทําใหเซลลระบบภูมิคุมกันถูก
ทําลาย อยางไรก็ตาม ถึงแมวาการกระตุนจากสิ่งเราภายนอกทั้งทางดานสรีรวิทยาและทางพยาธิ
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วิทยาจะสามารถกระตุนใหรางกายเกิดการเสื่อมตายของเซลล แตก็ไมจําเปนเสมอไปที่เซลลทุก
เซลลจะตองมีการเสื่อมตายเกิดขึ้นในสภาวะที่ถูกกระตุนในลักษณะนั้น (Susan, 2007) 
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บทที่ 3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
การเก็บตัวอยางปกมดลูกและทอนําไข 

การศึกษาในครั้งนี้ เก็บตัวอยางปกมดลูกและทอนําไขของกระบือปลักไทย จากโรงฆาสัตว
ทองถิ่นในพ้ืนที่จังหวัดปทุมธานี นําตัวอยางที่ไดเขาสูหองปฏิบัติการกายวิภาคศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ภายใน 40-45 นาที โดยเก็บรักษาในกลองโฟมที่บรรจุน้ําแข็งแหงเพ่ือรักษาอุณหภูมิ
ในระหวางการขนสงใหอยูประมาณ 0-4 องศาเซลเซียส คัดแยกปกมดลูกและทอนําไขออกเปน
ระยะฟอลลิคูลาร (follicular phase, n=5) และระยะลูเตียลชวงกลาง (mid-luteal phase, n=5) 
การแบงแยกทั้ง 2 ระยะ ทําไดจากการสังเกตลักษณะการปรากฏของคอรปสลูเทียมและฟอลลิเคิล
เดนของรังไข ตามที่มีรายงานโดย Ali และคณะ (2003) จากนั้น ตัดแยกปกมดลูกและทอนําไขออก
จากทางเดินสืบพันธุเพศเมีย เก็บรักษาไวใน 4% paraformaldehyde ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  
 
กระบวนการเตรียมชิ้นเน้ือ 

นําตัวอยางชิ้นเนื้อจากปกมดลูกและทอนําไขทั้ง 2 ระยะ เขาสูกระบวนการเตรียมเนื้อเยื่อ
ทางจุลกายวิภาคศาสตร โดยทอนําไขจะนํามาตัดออกเปน 4 สวน ไดแก สวนรอยตอระหวางปก
มดลูกกับทอนําไข (UTJ) อิสธมัส แอมพูลลา และอินฟนดิบูลัม นําชิ้นเนื้อทั้งหมดเขาสูกระบวนการ
ชะลาง (washing) โดยน้ําประปาที่เปดไหลผานเพ่ือชะลาง paraformaldehyde สวนเกินออกไป 
จากนั้น นําชิ้นเนื้อเขาสูกระบวนการดึงน้ําออกจากเนื้อเย่ือ (dehydration) โดยใสในแอลกอฮอล
เริ่มจากความเขมขนต่ําไปยังความเขมขนสูง และเขาสูกระบวนการเคลียริง่ (clearing) และ
ตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดนํามาผานขั้นตอนการแทรกซึมของพาราฟน (infiltration) และฝงชิ้นเนื้อลงใน
พาราฟน (embedding) และเขาสูกระบวนการตัดชิ้นเนื้อ (sectioning) ใหไดความหนาประมาณ 
4-5 ไมโครเมตร จากนั้น นําไปวางลงบนแผนสไลดชนิด superfrost plus slide (Menzel-Graser, 
Frieburg, Germany) และอบที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียสเปนเวลาประมาณ 4 ชั่วโมง เพ่ือเตรียม
นําไปใชสําหรับเทคนิคอิมมูนโนฮิสโตเคม ี และเทคนิคการตรวจหาการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี 
TUNEL assay  
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เทคนิคอิมมนูโนฮิสโตเคม ี
ใชเทคนิคอิมมนูโนฮิสโตเคมีดวยวิธ ี avidin-biotin-peroxidase (Vectastain ABC-Elite 

standard; Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) ดังที่มีรายงานโดย Bergqvist และ
คณะ (2005a) โดยแอนติบอด้ีปฐมภูมิในการตรวจหาโปรตีน Fas จะใช Fas monoclonal mouse 
anti-human antibody (B-10, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) ที่ความ
เขมขน 1:100 ขณะที่การตรวจหาโปรตีน FasL จะใช FasL polyclonal rabbit anti-rat antibody 
(N-20, Santa Cruz Biotechnology, USA) ที่ความเขมขน 1:150 และตรวจสอบผลการทดลอง
ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง นําชิ้นเนื้อตัวอยางมาขจัดพาราฟนออกดวย xylene และเติมน้ํา
เขากลับเขาเซลลอีกครั้ง โดยใชแอลกอฮอลจากความเขมขนสูงไปยังความเขมขนตํ่า หลังจากนั้น
จึงลางแอลกอฮอลออกดวยน้ํากลั่นใหสะอาดและแชในสารละลาย phosphate buffer saline 
(PBS, pH 7.4) เปนเวลา 15 นาที นําชิ้นเนือ้เขาสูกระบวนการกระตุนเพื่อเปดเผยแอนติเจน 
(antigen retrieval) โดยนําสไลดแชใน citrate buffer (pH 6.0) และอบในไมโครเวฟที่กําลังไฟ 
800 วัตต เปนเวลา 15 นาท ี(3 ครั้งๆ ละ 5 นาที) ทิ้งใหสไลดเย็นที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที 
และนําไปลางในสารละลาย PBS เปนเวลา 5 นาที จากนั้นนําไปแชไวใน 3% hydrogen peroxide 
ที่ทําใหเจือจางดวย methanol เปนเวลา 10 นาที เพ่ือยับยั้งปฏิกิริยา endogenous peroxide 
activity จากนั้น นําไปลางในสารละลาย PBS เปนเวลา 5 นาที หยด 10% normal horse serum 
(สําหรับ Fas) และ 10% normal goat serum (สําหรับ FasL) ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 
นาที ตอมา หยดแอนติบอด้ีปฐมภูมิของ Fas และ FasL ที่เจือจางดวย PBS ใหมีความเขมขน 
1:100 และ 1:150 ตามลําดับ ทิ้งไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ประมาณ 16 ชั่วโมง (overnight) 
จากนั้น นําสไลดมาลางดวย PBS และหยดดวย biotinylated anti-mouse immunoglobulins 
สําหรับ Fas หรือ biotinylated anti-rabbit immunoglobulins สําหรับ FasL ที่อุณหภูมิหอง ทิ้งไว
เปนเวลา 30 นาที จากนั้นลางออกดวย PBS อีกครั้ง หยด avidin-biotin-complex (ABC) ลงบน
สไลด ที่อุณหภูมิหอง ทิง้ไวเปนเวลา 30 นาที จึงนําสไลดมาลางดวย PBS และนํามาหยดดวย 
substrate 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ใน 0.1% H2O2 เปนเวลา 1-3 นาที เพ่ือทําให
เกิดปฏิกิริยาบวกตรงบริเวณที่เกิดการจับกันของแอนติเจนกับแอนติบอดี้ จากนั้น นําสไลดมาลาง
ดวยน้ําประปา ยอมดวยสี Meyer’s hematoxylin และปดทับดวย cover slip โดยใช glycerine 
gelatin เปน mounting media ขั้นตอนสุดทายคือ การตรวจผลการติดสีบวกโดยดูภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวาง โดยกรณีที่ผลออกมาเปนบวก การแสดงปฏิกิริยาจะปรากฏผลออกมาเปนสี
น้ําตาลในสไลดชิ้นเนื้อตัวอยาง การศึกษาครั้งนี้ไดใชอวัยวะที่ทราบผลของการติดสีบวกของโปรตีน 
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Fas และ FasL คือ รังไขหนูไมซ เปนสไลดควบคุมบวก (positive control) ขณะทีส่ไลดควบคุมลบ 
(negative control) จะใช IgG1 (1:100) แทนทีแ่อนติบอดี้ปฐมภูมิของ Fas และ FasL 
 
เทคนิคการตรวจหาภาวะการเสื่อมตายของเซลล 

ใชวิธี Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTPdigoxigenin 
nick end-labelling (TUNEL) assay ในการตรวจหาการสภาวะการเสื่อมตายของเซลล ตามที่มี
การรายงานโดย Gavrieli และคณะ (1992) เริ่มจาก หยด 15 µg/ml proteinase K ที่เจือจางใน 
0.1 M Tris-HCl buffer และผสมดวย 0.05 M EDTA เปนเวลา 30 นาที นําชิ้นเนื้อมาตรึงสภาพใน 
4% paraformaldehyde เปนเวลา 5 นาที แลวจึงหยดดวย Terminal deoxynucleotidyl 
transferase (TdT) buffer ที่มี 25 U/ml TdT, 1mM digoxigenin dUTP, 1mM dNTPs ทิ้งไวที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที หลังจากนั้น นําสไลดชิ้นเนื้อมาทําการหยุดปฏิกิริยา
ที่เกิดขึ้นดวยการหยด 0.3 M sodium chloride, 0.03 M sodium citrate เปนเวลา 1-2 นาที นํา
สไลดมาลางดวย PBS แลวจึงหยด 0.2 M HCl เปนเวลา 30 นาที เพ่ือยับยั้งปฏิกิริยา 
endogenous alkaline phosphatase activity ที่อาจเกิดขึ้นได ตอมา นําสไลดมาหยดดวย AP-
conjugated sheep anti-digoxigenin Fab fragments (1:1000) และนํามาหยดดวย substrate 
3,3’-diaminobenzidine (DAB) ใน 0.1% H2O2 เปนเวลา 1-3 นาที จากนั้นนําสไลดมาลางดวย
น้ําประปายอมดวยสี hematoxylin และปดทับดวย cover slip ตรวจผลการติดสีภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวางการศึกษาครั้งนี้ใชชิ้นเนื้อมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoma) เปนสไลดควบคุม
บวก ในขณะทีส่ไลดควบคุมลบจะไมใช TdT หรือ digoxigenin-dUTP  หยดบนสไลดชิ้นเนื้อ 
 
การวิเคราะหขอมูล 
 แตละตัวอยางที่ไดจากการทดลองในการยอมทางอิมมนูโนฮสิโตเคมีของโปรตีน Fas และ 
FasL จะวัดผลความเขม (intensity staining) ในการติดสีบวกโดยประเมินแบบ semiquantitative 
evaluation ดังนี ้ เกรด 0 = ไมติดสี (negative staining) เกรด 1 = ติดสีออน (weak staining) 
เกรด 2 = ติดสีปานกลาง (moderate staining) และ เกรด 3 = ติดสีเขม (strong staining) 
สําหรับวิธี TUNEL assay จะตรวจนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวก (ติดสีน้ําตาล) ในชิ้นเนื้อตัวอยาง
โดยใช ocular micrometer ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวางที่กําลังขยาย 400x โดยการสุมนับ
จํานวน 5 พ้ืนที่ตามแนวของชั้นเย่ือบุ ผลที่ไดจะเปนจํานวนเซลล/พ้ืนที่ 15,625 ตารางไมโครเมตร 
จากนั้น ขอมูลที่ไดทั้งหมดจะนํามาคํานวณทางสถิติดวยวิธี Analysis of Variance (ANOVA) โดย
โปรแกรม SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) 
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 
 
ลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไขกระบือปลักไทย 

กระบือปลักที่ใชในการศึกษานีแ้บงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมของกระบือปลักทีอ่ยูใน
ระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลาง โดยสังเกตจากลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไข
ตามการศึกษาของ Ali และคณะ (2003) รังไขกระบือปลักที่เขาสูระยะฟอลลิคูลาร พบวาบนพ้ืนผิว
ของรังไขมีฟอลลิเคิลชนิดเดน (dominant follicle) ขนาดใหญปรากฏอยู ซึ่งในการศึกษานี้มีขนาด
ประมาณ 1.54 ± 0.16 ซม. (n=5) และพบคอรปสลูเทียมที่กําลังเสื่อม (regressing corpus 
luteum) (รูปที ่1a และ b) ขณะที่รังไขของกระบือปลักในระยะลูเตียลชวงกลาง พบคอรปสลูเทียม
ขนาดใหญยื่นนูนขึ้นมาบนผิวของรังไข โดยดานบนของคอรปสลูเทียมอาจมีสีแดงปรากฏดวย เมื่อ
ผารังไขจะพบวา คอรปสลูเทียมจะเจริญเกือบเต็มพ้ืนที่ภายในรังไขซึ่งมีขนาดโดยเฉลี่ยประมาณ 
1.68 ± 0.13 ซม. (n=5) และจะพบฟอลลิเคิลขนาดเล็กๆ  (รูปที่ 1c และ d)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปท่ี 1 ลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไขกระบือปลักไทยในระยะฟอลลิคูลาร (a, b) และระยะ
ลูเตียลชวงกลาง (c, d) จากโรงฆาสัตวในเขตจังหวัดปทุมธาน ี สังเกตลักษณะของฟอลลิเคิลและ
คอรปสลูเทียมซึ่งมีขนาดใหญ 
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การแสดงออกของโปรตีน Fas ในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก 

การแสดงออกของโปรตีน Fas ที่ปรากฏในสไลดควบคุมบวก พบวา เซลลสวนใหญภายใน
รังไข โดยเฉพาะ granulosa cells ใหผลบวกติดสีน้ําตาล โดยปรากฏภายในไซโตพลาสมของเซลล 
(รูปที่ 2a) ขณะที่สไลดควบคุมลบไมพบการติดส ี(รูปที่ 2b) ผลการศึกษาความเขมในการติดสีบวก
ที่ปรากฏในปกมดลูกและทอนําไข (ตารางที่ 1) พบวา การแสดงออกของโปรตีน Fas ที่ติดสีบวก
โดยสวนใหญพบที่เซลลเย่ือบุผิวโดยกระจายตลอดแนวยาวของเยื่อบุ ขณะที่ชั้นเนื้อเย่ือเกี่ยวพันใต
เยื่อบุผิวพบการติดสีบวกกระจัดกระจายและปรากฏอยูเพียงเล็กนอย ลักษณะการติดสีบวกภายใน
เซลลเย่ือบุผิวพบภายในไซโตพลาสมของเซลลเยื่อบุ ซึ่งไมอาจระบุชนิดของเซลลไดวาเปนเซลลคัด
หลั่งหรือเซลลชนิดที่มีซีเลีย (รูปที่  3)  เปรียบเทียบผลการติดสีบวกของปกมดลูกกับทอนําไขทุก
สวนของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (ระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลาง) พบระดับ
ความเขมของการติดสีบวกอยูในระดับปานกลาง และไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (P>0.05) (รูปที่ 4a) เม่ือเปรียบเทียบความแตกตางในการแสดงออกของโปรตีน Fas ในสวน
เดียวกัน ในสวนของปกมดลูก UTJ อิสธมัส และแอมพูลลา ในระยะที่ตางกันระหวางระยะฟอลลิคู
ลารและระยะลูเตียลชวงกลางในการศึกษาครั้งนี้ ไมพบความแตกตางของระดับความเขมของการ
ติดสีบวกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P>0.05) ยกเวนในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัม ซึ่งพบวาระดับ
ความเขมในการติดสีบวกในระยะฟอลลิคูลารตํ่ากวาระยะลูเทียล (P<0.05) (รูปที่ 4b)  

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน Fas ที่ปรากฏใน granulosa cells ซึ่งพบภายใน
ฟอลลิเคิลของรังไขหนู (a) ซ่ึงใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติดสีในทอนําไขสวน UTJ (b) ที่ใช IgG1 
ทดแทนการใชแอนติบอดี้ปฐมภูม ิ
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รูปท่ี 3 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน Fas ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไขสวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, f) 
แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) และระยะลูเตียลชวงกลาง (b, 
d, f, h, j) สังเกตบริเวณของการติดสีบวกกระจายตลอดแนวยาวเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ   
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ตารางที่ 1 ระดับความเขม (intensity) ในการติดสีบวกของโปรตีน Fas ที่ปรากฏในช้ันเยื่อบุของปกมดลูกและ
ทอนําไขสวนตางๆ ในระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลางของกระบือปลักไทย  
 
  
ระยะของการเปนสัด                          ความเขม (คาเฉล่ีย ± SEM) 
                                    
                                      ปกมดลูก                UTJ               อิสธมัส             แอมพูลลา             อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร           1.3 ± 0.4       2.1 ± 0.6           1.9 ± 0.6            1.8 ± 0.4                1.3 ± 0.3 
ลูเตียลชวงกลาง          1.6 ± 0.7       1.6 ± 0.6           2.0 ± 0.7            2.4 ± 0.4                2.2 ± 0.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4 ระดับความเขม (intensity score, คาเฉลี่ย ± SD) ในการติดสีบวกของโปรตีน Fas เม่ือเปรียบเทียบในปกมดลูกและทอนํา
ไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (a) และระดับความเขมในการติดสีบวกเม่ือเปรียบเทียบในอวัยวะสวนเดียวกันท่ี
ระยะแตกตางกัน (b); ตัวอักษรภาษาอังกฤษท่ีปรากฏแสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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การแสดงออกของโปรตีน FasL ในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก 

 ในสไลดควบคุมบวก พบวา granulosa cells ติดสีบวกของ FasL ปรากฏที่ไซโตพลาสม
ของเซลล (รูปที่ 5a) ในขณะที่สไลดควบคุมลบไมพบการติดสีบวกในแสดงออกของโปรตีน FasL 
(รูปที่ 5b) ความเขมในการแสดงออกของโปรตีน FasL ในปกมดลูกและทอนําไข (ตารางที่ 2)
ปรากฏใหเห็นอยางชัดเจนภายในเซลลเยื่อบุผิว (รูปที่ 6) การติดสีบวกพบไดในไซโตพลาสมของ
เซลลเย่ือบุผิว ซึ่งการติดสีไมพบในเซลลเย่ือบุผิวทุกเซลล และเซลลที่ติดสีบวกนั้นไมสามารถระบุ
ชนิดของเซลลไดวาเปนเซลลคัดหลั่งหรือเซลลที่มีซีเลีย โดยลักษณะดังกลาวนี้พบไดชัดเจนในทอ
นําไขสวนตางๆ (รูปที่ 6c-j) บางตัวอยางของทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส พบการติดสีเขมใน
บริเวณที่เปนรองหลืบ (crypt) ของเย่ือบุผิว อยางไรก็ดี ความเขมในการติดสีบวกของ FasL มี
ความแตกตางระหวางปกมดลูกและทอนําไขแตละสวนเม่ือเปรียบเทียบในระยะเดียวกัน (รูปที่ 7a) 
ในระยะฟอลลิคูลาร พบวา ความเขมของการติดสีบวกใน UTJ และอิสธมัสอยูในระดับเขมมาก 
และทั้งสองสวนนี้มีความเขมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับปก
มดลูก ทอนําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ทั้งนี้ความเขมของการติดสีบวกที่ปรากฏในทอนํา
ไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัมมากกวาปกมดลูกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) ขณะที่
ในระยะลูเตียลชวงกลาง ทอนําไขสวน UTJ อิสธมัส และแอมพูลลา พบความเขมของการติดสีบวก
แตกตางจากปกมดลูก และทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับปกมดลูกและทอนําไขสวนอื่นๆ (รูปที่ 7a) เมื่อพิจารณาความเขมในการติดสีบวก
ของปกมดลูก และทอนําไขในสวนเดียวกันในระยะที่แตกตางกัน พบวา ความเขมของการติดสี
บวกของโปรตีน FasL ที่พบในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสในระยะฟอลลิคูลาร มีความเขม
มากกวาระยะลูเตียลชวงกลางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 7b) 

 

 

 

 

รูปที่ 5 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน FasL ที่ปรากฏใน granulosa cells ภายในฟอล
ลิเคิลของรังไขหน ู (a) ซึ่งใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติดสีในทอนําไขสวน UTJ (b) ที่ใช IgG1 ทดแทน
การใชแอนติบอดี้ปฐมภูม ิ
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รูปท่ี 6 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน FasL ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไขสวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, 
f) แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) และระยะลูเตียลชวงกลาง 
(b, d, f, h, j) สังเกตบริเวณของการติดสีบวกกระจายตลอดแนวยาวเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ 
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ตารางที่ 2 ระดับความเขม (intensity) ในการติดสีบวกของโปรตีน FasL ที่ปรากฏในช้ันเยื่อบุของปกมดลูกและ
ทอนําไขสวนตางๆ ในระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลางของกระบือปลักไทย  
 
  
ระยะของการเปนสัด                          ความเขม (คาเฉล่ีย ± SEM) 
                                    
                                        ปกมดลูก              UTJ                อิสธมัส            แอมพูลลา           อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร            1.1 ± 0.2         2.8 ± 0.3          2.7 ± 0.5          2.0 ± 0.6             1.9 ± 0.2 
ลูเตียลชวงกลาง            1.0 ± 0.2         1.6 ± 0.5          1.8 ± 0.3          1.7 ± 0.4             1.3 ± 0.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 7 ระดับความเขม (intensity score, คาเฉลี่ย ± SD) ในการติดสีบวกของโปรตีน FasL เม่ือเปรียบเทียบในปกมดลูกและทอนํา
ไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (a) และระดับความเขมในการติดสีบวกเม่ือเปรียบเทียบในอวัยวะสวนเดียวกันท่ี
ระยะแตกตางกัน (b); ตัวอักษรภาษาอังกฤษท่ีปรากฏแสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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ลักษณะการปรากฏของการเสื่อมตายของเซลลโดยเทคนิค TUNEL assay 
  จากการศึกษาหาสภาพการเสื่อมตายของเซลลดวยวิธี TUNEL assay ในสไลดควบคุม
บวกซึ่งใชตอมน้ําเหลืองที่เปนมะเร็ง (lymphoma) พบการติดสีบวก (สีน้ําตาล) ปรากฏภายใน
เซลลที่กําลังเสื่อมตายกระจายอยูทั่วทั้งเนื้อเย่ือของตอมน้ําเหลือง (รูปที่ 8a) ขณะที่สไลดควบคุม
ลบซึ่งใชทอนําไขสวนแอมพูลลา จะไมพบการติดสี (รูปที่ 8b) ภายในเนื้อเยื่อของปกมดลูกและทอ
นําไขกระบือปลักที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ พบวา การติดสีบวก (สีน้ําตาล) ซึ่งเปนลักษณะที่บงชี้ถึง
การเสื่อมตายของเซลล โดยสวนใหญกระจายอยูในเซลลของชั้นเย่ือบุผิวซึ่งเกิดขึ้นทั้งในปกมดลูก
และทอนําไขทุกสวน ขอสังเกตในการติดสีบวก พบวา การแสดงออกในการติดสีบวกของ TUNEL 
assay ปรากฏอยูที่เซลลบริเวณดานลางของเซลลเย่ือบุ (รูปที่ 9) นอกจากนี้ เซลลที่ติดสีบวกในปก
มดลูก พบวามีปริมาณสูงในระยะลูเตียลชวงกลางเมื่อเปรียบเทียบกับระยะฟอลลิคูลาร แตไมพบ
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 3) ในทอนําไขสวนตางๆ พบวา จํานวนเซลลที่
ติดสีบวกนั้น ไมพบความแตกตางเม่ือเปรียบเทียบทั้งสองระยะของวงรอบการเปนสัดเชนเดียวกัน 
อยางไรก็ตาม จํานวนเซลลที่ติดสีบวกภายในปกมดลูกมีปริมาณสูง และแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (P<0.001) เม่ือเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนตางๆ ภายในระยะเดียวกัน (ตารางที่ 3)  
 
 
ตารางที่ 3  จํานวนของเซลลที่เสื่อมตายซึ่งติดสีบวกดวยวิธี TUNEL assay (คาเฉลี่ย ± SD / พ้ืนที่ 
15,625 ตารางไมโครเมตร) ที่ปรากฏภายในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะฟอลลิคู
ลารและระยะลูเตียลชวงกลาง 
 
  
 ระยะของการเปนสัด  จํานวนเซลล (คาเฉลี่ย ± SD / พ้ืนที่ 15,625 ตารางไมโครเมตร) 
                      

        ปกมดลูก               UTJ                 อิสธมัส             แอมพูลลา            อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร      1.28 ± 1.21a    0.24 ± 0.52b      0.08 ± 0.28b        0.16 ± 0.37b         0.12 ± 0.33b 
ลูเตียลชวงกลาง      1.60 ± 1.83a    0.12 ± 0.33b      0.04 ± 0.20b       0.20 ± 0.50b         0.12 ± 0.33b 

 
*ตัวอักษรภาษาอังกฤษที่ปรากฏในแถวเดียวกันของแตละระยะ แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P<0.001) 
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รูปท่ี 8 แสดงการติดสีบวก (ปลายลูกศรชี้) ของสภาพการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL 
assay ที่ปรากฏในมะเร็งตอมน้ําเหลือง lymphoma (a) ซึ่งใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติด
สีบวกในทอนําไขสวนแอมพูลลา (b) ที่ไมใช TdT หรือ digoxigenin-dUTP หยดบนสไลด 
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รปูท่ี 9 แสดงการติดสีบวก (สีนํ้าตาล) ของสภาพการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL assay ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไข
สวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, f) แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) 
และระยะลูเตียลชวงกลาง (b, d, f, h, j) สังเกตการติดสีบวกเปนจุดสีนํ้าตาลท่ีเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ  
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ มีความสอดคลองและมีประเด็นที่แตกตางกับการศึกษาที่ผานมา
หลายประการ โดยประเด็นที่นาสงัเกต 2 ประการคือ การปรากฏของโปรตีน Fas นั้นไมสอดคลอง
กับอัตราการเสื่อมตายของเซลลเยื่อบทุี่เกิดขึ้น โดยเฉพาะอยางย่ิงการเสื่อมตายของเซลลที่พบ
ภายในทอนําไขสวนตางๆ เม่ือตรวจสอบดวยวิธี TUNEL assay และประการที่สองคือ การ
แสดงออกของโปรตีน FasL มีความเขมของการติดสบีวกอยางเดนชัดเฉพาะในทอนําไขกระบือ
ปลักสวน UTJ และอิสธมัส ซึ่งทําหนาทีเ่ปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) เปนที่
นาสนใจวา การศึกษานี้ เปนคร้ังแรกที่ไดพยายามคนหาความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ
โปรตีน Fas และ FasL กับการทําหนาที่ของทอนําไขในสวนที่ทําหนาที่เปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ 
รวมทั้งความเก่ียวของกับกลไกการเสื่อมตายของเซลลที่ปรากฏขึ้นภายในทอนําไขกระบือปลักไทย 

การแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวง
กลางในการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่ไดพบในมดลูกของมนุษย ซึ่งระบุวาการ
แสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ตลอดวงรอบการมีประจําเดือน (Yamashita et al., 1999) 
ปรากฏเดนชัดมากบริเวณเซลลเยื่อบ ุแตในชั้นเนื้อเย่ือเก่ียวพันใตเยื่อบ ุจะพบไดนอยมากทั้งในปก
มดลูกและทอนําไข การแสดงออกของโปรตีน Fas ในครั้งนี้ มีความเขมของการติดสทีี่พบภายใน
ปกมดลูกอยูในระดับใกลเคียงกับที่พบภายในทอนําไข และที่สําคัญคือไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญเกิดขึ้น (P>0.05) เม่ือเปรียบเทียบระยะฟอลลิคูลารกับระยะลูเตียลชวงกลาง ยกเวน 
การแสดงออกของ Fas ที่เกิดขึ้นภายในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมในระยะลูเตียลชวงกลาง ที่พบ
ความเขมแตกตางอยางมีนัยสําคัญ สําหรับการแสดงออกของโปรตีน FasL นั้น พบความแตกตาง
อยางชัดเจนภายในบริเวณทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสซึ่งมีระดับความเขมของการติดสีใน
ระยะฟอลลิคูลารอยางชัดเจนและแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (P<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับระยะ
ลูเตียลชวงกลาง ในขณะที่ทอนําไขสวนอื่นๆ ไมพบความแตกตางทั้งสองระยะของวงรอบการเปน
สัด ขณะที่การเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นกลับพบวา ภายในทอนําไขกระบือปลักนั้น มีอัตราการ
เสื่อมตายของเซลลนอยกวาการเสื่อมตายที่เกดิขึ้นภายในปกมดลูกอยางเห็นไดชัด ผลที่เกิดขึ้น
สอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ในทอนําไขโคซึ่งระบุวา อัตราการเสื่อมตายของเซลลไมได
เกิดขึ้นอยางเดนชัดภายในทอนําไข แมจะมีการปรากฏโปรตีน Fas อยางเดนชัดก็ตาม (Bergqvist 
et al., 2005a) สําหรับจํานวนเซลลที่เกิดขึ้นจากการเสื่อมตายของเซลลเย่ือบุภายในปกมดลูก
ระยะลูเตียลชวงกลางมีแนวโนมวา มีจํานวนที่พบมากกวาระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งสอดคลองกับผล
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การศึกษาทางวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีที่พบวา การติดสีของโปรตีน Fas ในระยะลูเตียลชวงกลางมี
ความเขมมากกวาที่พบในระยะฟอลลิคูลาร  

 
อิทธิพลของฮอรโมนท่ีมีผลตอการแสดงออกโปรตีน Fas 

งานวิจัยที่ผานมาพบวา ภายในรังไขพบการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL (Hu et 
al., 2001; Inoue et al., 2006) ซึ่งสอดคลองกับการแสดงออกของโปรตีนทั้งสองชนิดนี้ในรังไขที่ใช
เปนตัวควบคุมบวก การศึกษาในครั้งนีภ้ายในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก พบการแสดงออก
ของโปรตีน Fas ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตยีลชวงกลาง โดยไมพบความแตกตางของ
การแสดงออกมากนัก อยางไรก็ตามถึงแมในระยะฟอลลิคูลารจะมีการแสดงออกของโปรตีน Fas 
มากแตการเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นกลับพบไดนอยมากโดยเฉพาะอยางยิ่งภายในทอนําไข ซึ่ง
สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่พบวาเทคนิค TUNEL assay  ใชตรวจหาการเสื่อมตายที่เกิดขึ้น
ภายในทอนําไขไดคอนขางนอย (Bergqvist et al., 2005a) เมื่อเปรียบเทียบกับการใชเทคนิค 
single strand DNA (SSDNA) (Steffl et al., 2008) ในทางตรงกันขามภายในปกมดลูกซึ่งมีการ
แสดงออกโปรตีน Fas นอยกวา แตพบการเสื่อมตายของเซลลมากกวาภายในทอนําไข การศึกษา
ครั้งนี้พบวาภายในปกมดลูกในระยะลูเตียลชวงกลาง มีระดับของการติดสีของโปรตีน Fas รวมทั้ง
จํานวนเซลลที่ปรากฏการเสื่อมตายของเซลลมากกวาที่พบในระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งใกลเคียงกับ
การศึกษาที่ผานมาพบวา การเสื่อมตายของเซลลภายในมดลูกมนุษยในระยะ secretory phase 
ชวงปลาย (ซึ่งใกลเคียงกับระยะลูเตียล) มีการเสื่อมตายเกิดขึ้นมากกวาระยะ proliferative phase 
อยางชัดเจน (Hopwood and Levison, 1976) ดังนั้น การเสื่อมตายของเซลลภายในปกมดลูกใน
ระยะลูเทียลชวงกลาง นาจะมีสวนเกี่ยวของกับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยตรง เปนที่ทราบดีวาโป
รเจสเตอโรนเปนฮอรโมนที่ทําหนาที่หลักหลังจากที่มีการตกไขแลว ในการปรับสภาพเซลลเยื่อบุ
ภายในมดลูก (Nayak et al., 2000) และทําใหมีการหนาตัวของชั้น endometrium มากขึ้น เพ่ือ
เตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน ฮอรโมนชนิดนี้จะคอย  ๆ ลดลง หากไมมีการต้ังทอง
เกิดขึ้นเพ่ือพรอมเขาสูวงรอบการเปนสัดอีกครั้ง ในมนุษย ระยะดังกลาวนี้จะพบการหลุดลอกของ
เซลลเย่ือบุภายในมดลูก (Hafez, 1993)  มีการศึกษาในมดลูกมนุษย ไดพบวาสภาวะที่เซลล
มดลูกไดรับการบมดวยฮอรโมนโปรเจสเตอโรนหรือเอสโตรเจนพบวาการแสดงออกของโปรตีน Fas 
อยูในระดับที่ตํ่ามาก ขณะเดียวกันในสภาพที่ปราศจากฮอรโมนทั้งสองจะสงผลใหมีแสดงออกของ
โปรตีน Fas มากขึ้นรวมทั้งทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลภายในมดลูกมากขึ้นดวย หรืออาจ
กลาวไดวาฮอรโมนทั้งสองชนิดนี้ ทําหนาที่ในการยับย้ัง (suppressor) การแสดงออกของโปรตีน 
Fas รวมถึงยับยั้งการเกิดการเสื่อมตายภายในเซลลดวย (Song et al., 2002) สอดคลองกับ
การศึกษาในหนูที่ระบุวา โปรเจสเตอโรนมีผลยับย้ังการแสดงออกของโปรตีน Fas ภายในเซลล
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ลูเตียล (Kuranaga et al., 2000) และสอดคลองกับการศึกษาในสุกร (Okano et al., 2007) และ
กระตาย (Rotello et al., 1992) ที่ระบุวาอิทธิพลของโปรเจสเตอโรน ยับย้ังการเสื่อมตายของเซลล
ที่เกิดขึ้นภายในมดลูก การศึกษาในครั้งนี้พบวาการเสื่อมตายของเซลลในชั้นใตเยื่อบุของปกมดลูก
กระบือปลักระยะฟอลลิคูลารพบวา เกิดขึ้นนอยมากเม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง 
สอดคลองกับการศึกษาในเซลลมดลูกที่เพาะเลี้ยงในหองปฏิบัติการ ซึ่งพบวาฮอรโมนเอสโตรเจน
และโปรเจสเตอโรนสามารถยับยั้งไมให stromal cells และ glandular cells เกิดการเสื่อมตาย 
โดยพบวาฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถยับยั้งการเสื่อมตายของเซลล ไดมากกวาโปรเจสเตอโรน
ถึงแมวาจะไดรับการกระตุนจากโปรตีน FasL (Song et al., 2002) สอดคลองกับการทําหนาที่ของ
เอสโตรเจนในตอมน้ํานม ซึ่งทําหนาที่หลักเก่ียวกับการเพ่ิมจํานวนของเซลลตามปกติ และชวยลด
อัตราการเสื่อมตายของเซลล (Lewis-Wambi and Jordan 2009) และในสมองที่พบวา ฮอรโมน
เอสโตรเจนสามารถยับย้ังไมใหมีการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้น ถึงแมวาจะพบการแสดงออกของ
โปรตีน Fas ก็ตาม (Jia et al., 2008) ดังนั้นจึงอาจเปนไปไดวา การเสื่อมตายภายในปกมดลูกใน
ระยะฟอลลิคูลารมีจํานวนนอยกวาในระยะลูเทียลชวงกลาง เปนผลมาจากฮอรโมนเอสโตรเจนมี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งการเสื่อมตายที่เกิดขึ้นไดมากกวาโปรเจสเตอโรน 

การศึกษาในครั้งนี้ พบวาภายในทอนําไขกระบือปลักทั้งระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวง
กลางมีอัตราการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นอยูในระดับที่ตํ่ามาก สอดคลองกับการศึกษากอนหนา
นี้ในโค (Bergqvist et al., 2005a)  และการศึกษานีพ้บการแสดงออกของโปรตีน Fas ในระยะ
ลูเตียลชวงกลางมากกวาระยะฟอลลิคูลารในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัม การศึกษาที่ผานมาในทอ
นําไขสุกร ระบุวา เซลลคัดหลั่งมีอัตราการเสื่อมตายเกิดขึ้นอยางเดนชัดในระยะลูเตยีล โดยไดรับ
อิทธิพลจากฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Steffl et al., 2008) นอกจากนี้ ทอนําไขยังพบการแสดงออก
ของโปรตีน Bax ซึ่งเปนโปรตีนที่ทําหนาที่ในการกระตุนการเสื่อมตายของเซลลใหเพ่ิมมากขึ้นใน
ระยะลูเตียลเม่ือเปรียบเทียบกับในระยะฟอลลิคูลาร (Briton-Jones et al., 2006) และการศึกษา
ในไก ที่ระบุวาเอสโตรเจนสามารถยับยั้งการเสื่อมตายของเซลลภายในทอนําไขได และเริ่มมีการ
เสื่อมตายเกิดขึ้นเมื่อปราศจากฮอรโมนดังกลาว (Monroe et al., 2000) เอสโตรเจนยังมีสวน
เกี่ยวของในการควบคุมการทํางานของเอน็ไซม caspase โดยไปยับย้ังเอ็นไซมนี้สงผลใหไมเกิด
การเสื่อมตายของเซลลภายในทอนําไข (Monroe et al., 2002) ดังนั้นการปรากฏของโปรตีน Fas 
อาจเก่ียวของกับการทําใหเซลลเย่ือบุในทอนําไขเกิดการเสือ่มตายเพ่ือขจัดเซลลที่มีอายุมาก โดย
ผานการควบคุมของฮอรโมนในวงรอบการเปนสัด (Bergqvist et al., 2005a)  เชนเดียวกับภายใน
มดลูก เปนที่นาสังเกตวา กระบวนการเสื่อมตายของเซลลเย่ือบุทอนําไขเกิดขึ้นไดนอยกวาเซลล
เยื่อบุของมดลูกมาก จึงเปนไปไดวา เซลลเยือ่บุของทอนําไขโคและกระบือมีชวงในการทํางานที่
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ยาวนานกวา จึงมีการผลัดเปลี่ยนเซลลคอนขางนอย อยางไรก็ตามมีความจําเปนอยางยิ่งที่จะตอง
ศึกษากลไกการเสื่อมตายของเซลลเยื่อบุทอนําไขกระบือปลักในอนาคตตอไป 

 
อิทธิพลของฮอรโมนท่ีมีผลตอการแสดงออกโปรตีน FasL 

สําหรับการแสดงออกของโปรตีน FasL ในการศึกษาครั้งนี้ พบมากภายในเซลลเยื่อบุของ
ทั้งปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก ตําแหนงของการติดสีจะพบบริเวณดานบนของเซลลเย่ือบ ุ
(apical part of epithelial cells) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาภายในมดลูกและทอนําไขของ
หนู ที่พบการแสดงออกในลักษณะคลาย granules บริเวณดานบนของเซลลเยื่อบ ุ ซึ่งพบวาเปน 
vesicles ที่ทําหนาที่ในการสังเคราะหโปรตีน FasL (Imarai et al., 2005) การสังเคราะหและผลิต
โปรตีน FasL ภายใน vesicles ยังพบไดภายในเซลลเนื้องอก (Andreola et al., 2002) และใน
มดลูกมนุษย (Yamashita et al., 1999) โดยโปรตีน FasL ที่อยูในสภาพสมบูรณภายใน vesicles 
เหลานั้น เมื่อปลดปลอยออกมาจะอยูในสภาพที่พรอมทํางานและสามารถเหนี่ยวนําทําใหเซลล
เม็ดเลือดขาวเกิดการเสื่อมตายได  (Andreola et al., 2002) พบวานิวโทรฟลและแมคโครฟาจตาง
มีการแสดงออกของโปรตีน Fas ซึ่งมีความไวรับตอการเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่เกิดจากการ
จับกับโปรตีน FasL โดยเฉพาะอยางย่ิงนิวโทรฟลจะมีความไวรับมากเปนพิเศษ (Iwai., 1994) 
รวมถึงลิมโฟไซตชนิด T-cell ภายในมดลูกเชนกัน (Imarai et al., 2005) และพบวาลิมโฟไซตกลุม 
T helper cell ชนิด Th1 มีความไวตอการถูกทําลายโดยการทํางานของระบบ Fas-FasL มากกวา 
T helper cell ชนิด Th2 (Zhang et al., 1997) ระบุไดวาเซลลเม็ดเลือดขาวมีกลไกการควบคุม
จํานวนดวยกันเองโดยอาศัยการทํางานของระบบ Fas-FasL นอกจากนี้ พบวา T-cell ที่มีการ
แสดงออกของ FasL จะทําหนาที่กําจัดแมคโครฟาจบางสวนที่อยูภายในผนังเย่ือบุชองทองที่มีการ
แสดงออกของโปรตีน Fas (Ashany et al., 1995) และการควบคุมเซลลเม็ดเลือดขาวโดยการ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ของ T-cell สามารถพบไดใน B-cell ดวยเชนกัน โดยการสงสัญญาณ
ผานทางโปรตีน Fas ที่อยูบน B-cell ภายในไขกระดูก ตอมน้ําเหลืองและมาม (Ju et al., 1994)  

การศึกษาภายในเซลลเยื่อบุของปกมดลูกพบวา การแสดงออกของโปรตีน FasL ไม
แตกตางกันมากเม่ือเปรียบเทียบระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลาง เปนที่ทราบดีวาฮอรโมน
เอสโตรเจนทําหนาที่หลักในระยะฟอลลิคูลาร ขณะทีฮ่อรโมนเอสโตรเจนทําหนาที่ในการยับยั้งการ
แสดงออกของโปรตีน Fas ดังที่ไดกลาวมาแลว ในทางกลับกันฮอรโมนดังกลาวกลับสงผลให
โปรตีน FasL มีการแสดงออกมากขึ้นภายในเซลลมดลูก (Song et al., 2002) และยังพบวาเมื่อ
ทดสอบโดยการนําเซลลมดลูกที่เพาะเลี้ยงมาเติมดวยฮอรโมนเอสโตรเจนที่ระดับ 10-9 M ภายใน
หองปฏิบัตการ พบวาเอสโตรเจนสามารถกระตุนให stromal cells และ glandular cells มีการ
แสดงออกของ FasL มากขึ้น ในขณะที่โปรเจสเตอโรนสามารถกระตุนการแสดงออกของโปรตีน 
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FasL ไดเชนกัน แตจะมีอิทธิพลตอการแสดงออกนอยกวาเอสโตรเจน (Selam et al., 2001) 
การศึกษาที่ผานมาพบวา ฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถกระตุนใหโมโนไซตมีการแสดงออกของ
โปรตีน FasL มากขึ้น (Mor et al., 2003) หรือแมแตใน osteoblast (Krum et al., 2008), human 
coronary artery endothelial cells (HCAECs) (Seli et al., 2006) และเซลลมะเร็งเตานม (Mor 
et al., 2000) นอกจากนี้ ในเซลลเยื่อบุของรังไข (ovarian epithelial cells) พบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ในระยะเอสตรัสมากกวาในระยะเมทเอสตรัส และคอยๆ ลดลงในระยะไดเอสตรัส 
(Sapi et al., 2002) ดังนั้นการแสดงออกของโปรตีน FasL ที่มากขึ้นในมดลกู เปนผลมาจากการ
ทําหนาที่ของเอสโตรเจน ซึ่งเก่ียวของการควบคุมสมดุลระหวางการเสื่อมตายของเซลลและการ
เพ่ิมจํานวนของเซลล (Song et al., 2002; Havelka et al., 2005) นอกจากนี้ยังพบวาปริมาณ
เอสโตรเจนที่เพ่ิมมากขึ้น สามารถกระตุนการแสดงออกของโปรตีน FasL ใหมากขึ้นตามไปดวย
ภายในมดลูก (Selam et al., 2001) สอดคลองกับการศึกษาครั้งนี ้ที่พบวาภายในปกมดลูกและทอ
นําไขทุกสวนมีการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะฟอลลิคูลารมากกวาในระยะลูเตยีลชวง
กลาง โดยเฉพาะอยางย่ิงภายในบริเวณทอนําไขสวน UTJ อยางไรก็ตาม การศึกษาครั้งนีมี้ความ
ขัดแยงกับการศึกษาในมดลูกของมนุษยที่พบวา มีการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะ 
secretory phase มากกวาระยะ proliferative phase (Selam et al., 2001) ในขณะที่ภายในปก
มดลูกกระบือปลัก พบการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะฟอลลิคูลารไมแตกตางจากระยะ
ลูเตียลชวงกลาง ซึ่งอาจเกิดจากความแตกตางระหวางชนิดของสิ่งมีชีวิตที่มีการตอบสนองตอ
ฮอรโมนที่ไมเหมือนกัน ดังเชนการศึกษาในมดลูกของหน ู ซึ่งมีการคนพบวาระดับของเอสโตรเจน 
ไมมีผลตอการแสดงออกที่มากขึ้นของโปรตีน FasL  (Imarai et al., 2005) ในทางตรงกันขามยัง
พบวา เอสโตรเจนสงผลทําใหมีการแสดงออกของโปรตีน FasL นอยลงในมดลูกของหนู (Wu et 
al., 2003) ดังนั้น จึงอาจเปนไดวาการตอบสนองตอฮอรโมนตอการแสดงออกของโปรตีน FasL 
อาจมีความแตกตางกันระหวางกระบือปลักและมนุษย 

 
ปจจัยอ่ืนท่ีมีอิทธิพลตอการทํางานของระบบ Fas-FasL 

นอกจากฮอรโมนทั้งสองชนิดดังกลาวแลว ยังมีปจจัยอื่นๆ ที่สามารถยับยั้งการเสื่อมตายที่
เกิดขึ้นจากการทํางานของระบบ Fas-FasL ตัวอยางเชน Bcl-2 (Itoh et al., 1993), FLIP (Abe et 
al., 2006) และ laminin (Tanaka et al., 2009) การศึกษาในมดลูกมนุษย พบวาโปรตีน Fas-
FasL มีการแสดงออกตลอดวงรอบการมีประจําเดือน ในขณะที่โปรตีน Bcl-2 มีการแสดงออกมาก
ที่สุดในชวงทายของระยะ proliferative phase กอนที่จะคอยๆ ลดลงในระยะ secretory phase 
และพบการเสื่อมตายของเซลลเพิ่มมากขึ้นในระยะดังกลาว (Yamashita et al., 1999; Otsuki, 
2001) สอดคลองกับการศึกษานี้ ที่พบการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นคอนขางนอยในปกมดลูก
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ระยะฟอลลิคูลารเม่ือเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ขณะที่ laminin ซึ่งเปนสารที่อยูในเซลลเยื่อบุ
ของมดลูก จะทําหนาที่ในการกระตุนใหมีการเจริญของเซลล รวมถึงเปนสวนหนึ่งในการยับยั้งการ
เสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของระบบ Fas-FasL ในทางตรงกันขาม พบวา type IV 
collagen (COL-IV) จะทําหนาที่ในการสนับสนุนการทํางานของระบบ Fas-FasL เพื่อใหมีการ
เสื่อมตายเกิดขึ้นในระยะ secretory phase และพรอมเขาสูวงรอบการมีประจําเดือนอีกคร้ัง 
(Tanaka et al., 2009) ขณะที่การแสดงออกของ FLIP ที่ลดลงในมดลูกมนุษยในชวงทายของ
ระยะ secretory phase อาจเกี่ยวของกับการควบคุมการเสื่อมตายเกิดจากการทํางานของระบบ 
Fas-FasL (Abe et al., 2006) ซึ่ง FLIP มีคุณสมบัติที่สามารถจะเขาไปจับกับ FADD และ FLICE 
ทําใหเกิดการยับยั้งกระบวนการสงสัญญาณผานโปรตีน Fas และไมกอใหเกิดการเสื่อมตายจาก
การทํางานของระบบ Fas-FasL (Nagata, 1997; Irmler et al., 1997) ดังนั้น การเสื่อมตายของ
เซลลมดลูกที่เกิดขึ้นจากการแสดงออกของโปรตีน Fas ในระยะ secretory phase อาจเปนสวน
หนึ่งของกลไกภายในรางกาย เพ่ือทําหนาที่ในการควบคุมปริมาณเซลลมดลูกใหกลับสูสภาวะปกติ
และพรอมเขาสูการมีรอบเดือนอีกคร้ัง นอกจากนี้ ในชวงที่มีการต้ังทองพบวา รางกายไดมีการ
ทํางานแบบ immune privilege เพื่อทําหนาที่ในการยับย้ังการทํางานของระบบ Fas-FasL ดังเชน
ในมดลูกในชวงที่มีการฝงตัวของตัวออน พบวา stromal cells ไดมีการหลั่งสาร interferon-
gamma และ TNF-alfa ซึ่งสามารถยับย้ังการเสื่อมตายที่เกิดจากการทํางานของระบบ Fas-FasL 
ได ทําใหเซลลบริเวณนี้สามารถมีชีวิตรอดอยูไดในชวงที่มีการฝงตัวเกิดขึ้น (Fluhr et al., 2007) 
สารกลุมไซโตไคนบางชนิดเชน transforming growth factor-ß (TGF- ß) และ platelet-derived 
growth factor (PDGF) มีอิทธิพลตอการแสดงออกของโปรตีน FasL ดวยเชนกัน โดยไซโตไคน
ดังกลาวนีส้ามารถเหนี่ยวนําใหมีการแสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ิมมากขึ้นภายในมดลูกมนุษย 
(Garcia-Velasco et al., 1999) การศึกษาในปกมดลูกกระบือปลักครั้งนี้ พบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ระยะลูเตียลชวงกลางใกลเคียงกับระยะฟอลลิคูลารและอยูในระดับตํ่า ผลการศึกษา
ที่ไดนี้อาจเก่ียวกับการทํางานของ vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งเปนไซโตไคน
ชนิดหนึ่งที่เก่ียวของกับการเปลี่ยนแปลงรวมถึงความอยูรอดของเซลลภายใน endometrium ของ
วงรอบการเปนสัด โดยพบวา VEGF มีอิทธิพลตอโปรตีน FasL โดยจะลดการแสดงออกของโปรตีน 
FasL ซึ่งพบ VEGF ภายใน endometrial stromal cells เพิ่มมากขึ้นเม่ือเริ่มเขาสูระยะ secretory 
phase ชวงกลางไปจนถึงชวงปลาย (Berkkanoglu et al., 2004) ยังมีการศึกษาในมดลูกมนุษย
พบวา การแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะ secretory phase มากกวาในระยะ proliferative 
phase โดยมีการแสดงออกภายใน stromal cells และ glandular cells โดยการแสดงออกในระยะ 
secretory phase อาจมีผลในการเหนี่ยวนําให stroma cells และ glandular cells เกิดการเสื่อม
ตายเพ่ือใหตัวออนสามารถหลบหลีกและเขาไปฝงตัวไดในกรณีที่มีการต้ังทองเกิดขึ้น (Selam et 
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al., 2001) รวมถึงอาจมีสวนในการทําหนาที่สําคัญในการกําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกัน เพ่ือ
เตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน (Hunt et al., 1997) ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมในฮอรโมน 
human chorionic gonadotropin (hCG) ซึ่งเปนฮอรโมนที่พบในชวงที่มีการฝงตัวของตัวออน
เกิดขึ้น โดยพบวาฮอรโมน hCG มีสวนชวยเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน FasL ภายใน stromal 
cells และ glandular cells และสามารถเหนี่ยวนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันภายในมดลูกใหเกิด
การเสื่อมตายได (Kayisli et al., 2003) การศึกษาในมดลูกหนูในระยะแรกของการต้ังทอง ระบุวา
การปรากฏของตัวออนทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นบริเวณเซลลเย่ือบุของมดลูก รวมถึงมี
การแสดงออกของโปรตีน Fas-FasL มากขึ้นดวย ซึ่งการแสดงออกของโปรตีนทั้งสอง อาจ
เกี่ยวของกับกลไกภายในรางกายเพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน เชน กระบวนการ 
decidualizaion (Joswig et al., 2003)  และ trophoblastic evasion (Selam et al., 2001) ดังนั้น 
การปรากฏของโปรตีน FasL ภายในมดลูกในชวงที่มีการตั้งทองจึงเกี่ยวของโดยตรงกับการทํา
หนาที่ภายในรางกายแบบ immune privilege เพ่ือชวยใหตัวออนมีโอกาสรอดชีวิต โดยไมไดรับ
ผลกระทบจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในระบบทางเดินสืบพันธุเพศเมีย ในขณะที่
การศึกษาคร้ังนี้ การปรากฏของโปรตีน FasL ในระยะลูเตียลชวงกลางซึ่งไมมีการต้ังทองเกิดขึ้น 
อาจทําหนาที่เก่ียวของกับการควบคุมการเสื่อมตายภายในมดลูกเชนเดียวกับที่พบในมนุษย ซึ่ง
สาเหตุที่การแสดงออกของโปรตีน FasL ภายในกระบือไมชัดเจนเทาในมนุษย อาจเปนผลมาจาก
การที่ในสัตวไมมีการหลุดลอกของเซลลเยื่อบุภายในมดลูกชัดเจนเหมือนที่ปรากฏในมนุษย ขอมูล
ดังกลาวนี้อาจใชอธิบายไดวาทําไมการแสดงออกโปรตีน FasL ในกระบือปลักในระยะลูเตียลชวง
กลางจึงพบการแสดงออกไดนอยกวาในมนุษย 

 
การทํางานของระบบ Fas-FasL ท่ีเกี่ยวของกับกลไก immune privilege 

ดังที่กลาวแลววา การแสดงออกโปรตีน FasL ภายในมดลูก มีสวนเก่ียวของกับการทํางาน
แบบ immune privilege การศึกษาที่ผานมาในรกและมดลูกพบวา การทํางานของระบบ Fas-
FasL มีบทบาทสําคัญตอการอยูรอดของตัวออนในชวงต้ังทอง ซึ่งทําหนาที่ปกปองตัวออนโดยการ
ทําลายเซลลในระบบภมิูคุมกัน เพื่อชวยใหการต้ังทองมีโอกาสประสบความสําเร็จมากขึ้น (Hunt 
et al., 1997; Kauma et al., 1999) การอธิบายดังกลาวขางตนนี้สัมพันธกับการศึกษาที่เกี่ยวกับ
การกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาว โดยพบวาเซลลเม็ดเลือดขาวภายใน endometrium ของ
มดลกูมีจํานวนลดลงในชวงแรกของการต้ังทอง (Pace et al., 1991) ในขณะที่การแสดงออกของ 
FasL ในชวงที่ไมมีการตั้งทองพบวา มีการเสื่อมตายของเซลลในระบบภูมิคุมกันเกิดขึ้นทันทีที่มี
การแทรกซึมเขาสูภายในเนื้อเย่ือมดลูก (Imarai et al., 2005) ดังนั้น การแสดงออกของโปรตีน 
FasL ที่เกิดขึ้นดังกลาวในชวงที่ไมมีการต้ังทอง อาจเกี่ยวของกับการทํางานในรางกายแบบ 
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immune privilege โดยผานทางการทํางานของระบบ Fas-FasL เพ่ือชวยทําหนาที่ในการจํากัด
ขอบเขตความเสียหายทีอ่าจจะเกิดขึ้นจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน โดยทําใหเกิดการ
เสื่อมตายของเซลลชนิดตางๆ ในระบบภูมิคุมกัน (Ferguson et al., 2002) การศึกษาในครั้งนี้ 
พบวา ทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส พบการแสดงออกของโปรตีน FasL อยางเดนชัดใน
ระยะฟอลลิคูลารเม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ขณะที่ภายในปกมดลูกและทอนําไข
สวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ไมพบการแสดงออกของ FasL ที่แตกตางกัน การแสดงออกของ
โปรตีน FasL ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตยีลชวงกลางนั้นปรากฏอยางชัดเจนและกระจัด
กระจายที่บริเวณเซลลเย่ือบุ ซึ่งผลที่ไดคลายกับการศึกษากอนหนานี้ในโค (Bergqvist et al., 
2005a) 

Fas เปนโปรตีนตัวรับที่พบไดในเซลลทั่วๆ ไป ขณะที ่ การปรากฏของ FasL ตองอาศัย
สภาพจําเพาะเจาะจงกวาและจะปรากฏในรูปแบบที่จํากัดภายในเซลลบางชนิดเทานั้น เชน เซลล
ในระบบภูมิคุมกัน และเซลลในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege (Lettau et al., 
2008) เชน รก (Kauma et al., 1999) กระจกตา (Stuart et al., 1997) และอัณฑะ (Lee et al., 
1997)  การปรากฏของ FasL ดังกลาว เปนการแสดงออกเพื่อสงเสริมการอยูรอดของเซลลไมใหถูก
ทําลายจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย ดังนั้น การปรากฏของโปรตีน FasL ที่เดนชัดในทอนํา
ไขสวน UTJ และอิสธมัสของกระบือปลักในครั้งนี้ อาจเก่ียวของโดยตรงกับการทํางานของระบบ 
Fas-FasL เพื่อชวยสนับสนุนการอยูรอดของเซลลอสุจิในชวงที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิเกิดขึ้น เปนที่
ทราบดีวา ทอนําไขเปนอวัยวะที่ทําหนาทีส่ําคัญมากมาย เชน การเดินทางของเซลลอสุจิ (Suarez 
and Pacey, 2006) การคาปาซิเตชั่น (Rodriguez-Martinez, 2007) การกักเก็บเซลลอสุจิ 
(Suarez, 2002) จนกระทั่งปฏิสนธิกับโอโอไซต แตการที่เซลลอสุจิซึ่งบรรจุโปรตีนแปลกปลอมจาก
ภายนอก (โดยเฉพาะจาก seminal plasma) ไดรุกล้ําเขามาภายในทอทางเดินระบบสืบพันธุเพศ
เมีย ทําใหเกิดการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันเกิดขึ้น มีการศึกษาพบวาเซลลอสุจทิี่เดินทางเขา
มามีผลตอระบบภูมิคุมกันภายในมดลูก โดยกระตุนใหมีการปลดปลอยเซลลเม็ดเลือดขาวเขามา
ทําลายเซลลอสุจิ (Katila, 2001) การศึกษาภายในชั้นเยื่อบุของมดลูกสุกรเกี่ยวกับการกระจายตัว
ของเซลลเม็ดเลือดขาวในระยะตางๆ ของวงรอบการเปนสัด โดยพบวา ลิมโฟไซต นิวโทรฟล และ
แมคโครฟาจ มีปริมาณมากที่สุดในระยะโปรเอสตรัสและระยะเอสตรัส (Kaeoket et al., 2002) 
และลิมโฟไซตโดยเฉพาะ T-cell มีการเพ่ิมจํานวนมากขึ้นหลังจากที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้น (Tunon 
et al., 1999) โดยเซลลทั้งหมดนี้ มีการแสดงออกของโปรตีน Fas อยูบนเยื่อหุมเซลล (Iwai et al., 
1994) ในทางตรงกันขาม การศึกษาภายในสวน UTJ และอิสธมัส ซึ่งเปนบริเวณที่มีการกักเก็บ
เซลลอสุจิกลับพบวา การตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันดังกลาวเกิดขึ้นนอยมากในทอนําไขทัง้สอง
สวนนี้ โดยไมพบปรากฏของนิวโทรฟลภายใน UTJ และอิสธมัสหลังการผสมพันธุ (Rodriguez-
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Martinez et al., 1990) นอกจากนี้ ยังพบวา เซลลอสุจิที่รอดพนจากการถูกเก็บกินโดยเซลลเม็ด
เลือดขาวภายในมดลูก มีความเสียหายเกิดขึ้นมากที่บริเวณ plasma membrane ในขณะที่เซลล
อสุจิสวนใหญภายใน UTJ อยูในสภาพที่สมบูรณ (Rodriguez-Martinez et al., 1990) สอดคลอง
กับการศึกษาในทอนําไขของสุกรในชวงหลังการตกไขหลังการผสมพันธุ ที่ไมพบการปรากฏของนิว
โทรฟลเลยในเนื้อเย่ือทุกชั้นของทอนําไขสวนอิสธมัส (Jiwakanon et al., 2006) ขณะทีภ่ายในทอ
นําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัมในระยะโปรเอสตรัสและเอสตรัส พบจํานวนนิวโทรฟลและ
ลิมโฟไซตเปนจํานวนมาก (Jiwakanon et al., 2005) แสดงใหเห็นวาภายในทอนําไขสวน UTJ ซึ่ง
อยูติดกับทอนําไขสวนอิสธมัส อาจมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันทีแ่ตกตางจากมดลูกและ
ทอนําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ซึ่งอาจใชโปรตีน FasL ในการควบคุมปริมาณของเซลล
เม็ดเลือดขาว คลายกับการทํางานที่พบในลําไสสวน colon ที่มีการปรากฏของเซลลมะเร็ง ซึ่งมีการ
แสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ือเหนี่ยวนําให T-cells เกิดการเสื่อมตายและสามารถมีชีวิตอยูรอด
ได (Zhang et al., 2005) ดังนั้น การทํางานของโปรตีน FasL ภายในทอนําไขจะทําหนาที่ในการ
กําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกันเพ่ือชวยเพิ่มโอกาสในการปฏิสนธิ นอกจากนี้ การศึกษาเกี่ยวกับการ
กักเก็บเซลลอสุจิพบวา เซลลอสุจิจะเขาไปยึดติดกับเยื่อบุภายในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส
ในชวงกอนการตกไขโดยเฉพาะบริเวณหลืบของ UTJ และอิสธมัส (Suarez, 1987) ซึ่งการ
แสดงออกโปรตีน FasL บริเวณดานบนของเซลลเยื่อบ ุ อาจเกี่ยวของในการทําลายเซลลในระบบ
ภูมิคุมกันเพ่ือใหเซลลอสุจิสามารถเขามายึดจับกับเย่ือบขุองทอนําไขได 

จากการศึกษาในครั้งนีส้รุปไดวา โปรตีน Fas อาจเปนโปรตีนตัวรับที่มีอยูตลอดเวลาใน
การสงสัญญาณใหเกิดการเสื่อมตายในบริเวณที่มีการแสดงออก เพ่ือการรักษาสมดุลระหวางการ
เสื่อมตายของเซลล และการเพิ่มจํานวนของเซลลในชวงของวงรอบการเปนสัด ซึ่งเห็นไดชัดเจน
จากการเสื่อมตายทีเ่กิดขึ้นในปกมดลูกแตอาจไมมีการแสดงออกชัดเจนนักภายในทอนําไข สําหรับ
โปรตีน FasL จะมีความสําคัญมากกวา เนื่องจากจะมีการแสดงออกที่จําเพาะเจาะจงกวาทั้ง
ปริมาณและชวงเวลาที่ปรากฏในวงรอบการเปนสัด ซึ่งแตกตางกันระหวางระยะฟอลลิคูลารและ
ระยะลูเทียลชวงกลาง โดยเฉพาะในทอนําไขกระบือปลักในบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ ซึ่งเปนการทํา
หนาที่ภายในรางกายแบบ immune privilege จึงเปนไปไดวา การปรากฏของโปรตีน FasL มีสวน
ทําหนาที่ในการชวยเหลือไมใหเซลลอสุจิถูกทําลายและมีชีวิตรอด กอนที่เซลลอสุจิจะเคลื่อนที่ไป
ยังทอนําไขบริเวณทีมี่การปฏิสนธิเกิดขึ้น และสนับสนุนการศึกษาที่ผานมาเก่ียวกับกลไกดังกลาว 
อยางไรก็ตาม มีความจําเปนที่ตองศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตเพ่ือคนหาถึงความสัมพันธระหวางการ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ที่มีตอการเสื่อมตายของเซลลเม็ดเลือดขาวภายในทอนําไข ที่อาจมี
ผลตอความสําเร็จของกลไกการกักเก็บเซลลอสุจใินอนาคตตอไป  
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
  
 นาย พงษพิสุทธ์ิ จิวะเจริญ เกิดวันที่ 15 มีนาคม พ.ศ. 2528 ที่จังหวัดกรุงเทพฯ สําเร็จ
การศึกษาระดับปริญญาตรี เกษตรศาสตรบัณฑิต คณะเกษตร มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร ในป 
2550 และเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขากายวิภาคศาสตรประยุกตทาง
สัตวแพทย ที่คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อ พ.ศ. 2551 
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