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บทที่ 1 

บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
กระบือมีชื่อเรียกทางวิทยาศาสตรวา Bubalus bubalis กระบือที่พบเห็นในประเทศไทย

แบงออกเปน 2 ประเภทคือ กระบือแมน้ําและกระบือปลัก จํานวนกระบือทั่วโลกโดยสวนใหญจะ
เปนกระบือแมน้ําจํานวน 97 เปอรเซ็นตและกระบือปลักจํานวน 3 เปอรเซ็นต กระบือปลักมี
ลักษณะที่เหมาะสมกับการเทียมเกวียนและไถนา ทําใหเปนที่นิยมในแถบภูมิภาคเอเชียตะวันออก
เพ่ือใชประโยชนในภาคการเกษตร (Nanda and Nakao, 2003)  ปจจุบัน สภาพการเลี้ยงกระบือ
ในประเทศไทยสวนใหญ จะเปนกลุมของเกษตรกรรายยอยเพ่ือใชแรงงานในการเกษตรเทานั้น 
สวนการเลี้ยงกระบือเพื่อนํามาใชทางการคาโดยตรงพบวามีนอยมาก  ในชวงเวลาที่ผานมาพบวา
จํานวนกระบือมีการลดลงอยางตอเนื่อง จากการสํารวจเม่ือป พ.ศ. 2532 มีจํานวนกระบือใน
ประเทศไทยทั้งหมด 4.61 ลานตัว (กลุมงานเศรษฐกิจการปศุสัตว, 2543) แตในปจจุบัน กลับ
พบวาจํานวนประชากรกระบือเหลือไมถึงครึ่ง ปจจัยที่ทําใหมีผูเลี้ยงกระบือลดนอยลงเกิดขึ้นจาก
หลายสาเหตุดวยกัน เชน ผูเลี้ยงกระบือในประเทศสวนใหญเปนเกษตรกรรายยอยซึ่งเลี้ยงแบบ
ปลอยตามธรรมชาติ ทําใหขาดการวางแผนการเลี้ยงกระบือแบบย่ังยืนในระยะยาว ทําใหผูผลิตมี
จํานวนนอยลงตามไปดวย ปญหาการนํากระบือเขาโรงฆาสัตวทั้งที่ยังมีลูกออนติดทองอยู และการ
นํากระบือไปฆาเพ่ือการบริโภคมากกวาการผลิต (กลุมงานเศรษฐกิจการปศุสัตว, 2543)  ถึงแมวา
จะมีการคัดเลือกพอพันธุที่ดี ซึ่งสามารถผลิตเซลลอสุจิที่สมบูรณ มีน้ําเชื้อคุณภาพดี และนําการ
ผสมเทียมมาชวยในการแกปญหานี้ แตวาผลของการผสมเทียมที่เกิดขึ้นตอกระบือในประเทศไทย
ยังคงมีอัตราการผสมติดที่ต่ํามาก (Koonjaenak et al., 2007) ปญหาสวนใหญที่พบในการผสม
เทียมกระบือคือ การตรวจสัด เนื่องจากกระบือมักไมแสดงอาการเปนสดัใหเห็นอยางชัดเจนเหมือน
ในโค ปญหาอีกประการหนึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติของตัวกระบือทั้งเพศผูและเพศเมีย (Drost, 
2007) อยางไรก็ดี สาเหตุที่สําคัญที่สุดคือ การขาดความรูขั้นพ้ืนฐานของระบบทางเดินสืบพันธุ
เพศเมียของกระบือ ที่อาจมีความแตกตางกันอยางมาก ในแตละระยะของวงรอบการเปนสัด ใน
ประเทศไทย รายงานวิจัยที่เก่ียวของกับระบบสืบพันธุของกระบือโดยเฉพาะกระบือเพศเมียเกิดขึ้น
นอยมาก ดังนั้น การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ จึงไดมุงเนนไปที่ความสัมพันธในการทํางานในอวัยวะ
สืบพันธุของกระบือเพศเมีย ที่แตกตางกันในแตละระยะของวงรอบของการเปนสัดในกระบือปลัก 
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เปนที่ทราบกันดีวา ภายในทางเดินอวัยวะสืบพันธุเพศเมียมีระบบภูมิคุมกันเพื่อปองกันสิ่ง
แปลกปลอมและเชื้อโรคตางๆ จากภายนอกไมใหเขาไปถึงชองวางภายในของระบบสืบพันธุได ทั้ง
ที่มีกลไกดังกลาวนี้ แตพบวาตัวออนของสิ่งมีชีวิตสามารถเดินทางผานทอนําไขเพ่ือมาฝงตัวบริเวณ
ปกมดลูกได และที่สําคัญคือ เซลลสืบพันธุเพศผูซึ่งมีโปรตีนแปลกปลอมบรรจุอยูสามารถเดิน
ทางเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซตที่อยูภายในทอนําไขไดเชนกัน โดยทั่วไป การเดินทางของเซลลอสุจิ
เพ่ือไปปฏิสนธิกับโอโอไซตแบงออกได 3 ระยะ คือ ระยะแรก เซลลอสุจิจะเคลื่อนที่ไดตองอาศัย
การบีบตัวของกลามเนื้อเรียบในชั้น myometrium ของปกมดลูก เพ่ือใหเซลลอสุจิสามารถเดินทาง
ไปยังบริเวณที่มีการปฏิสนธิเปนระยะที่เรียกวา “rapid phase” จากนั้น เม่ือเซลลอสุจิเดินทางเขาสู
บริเวณรอยตอระหวางปกมดลูกกับทอนําไขที่เรียกวา uterotubal junction (UTJ) ก็จะเขาสูระยะที่ 
2 ซึ่งมีกลไกในการกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) เกิดขึ้น เพ่ือรักษาการมีชีวิตอยูรอดและ
ควบคุมปริมาณเซลลอสุจิใหมีปริมาณที่เหมาะสมกอนที่จะเดินทางไปบริเวณ ampullary-isthmic 
junction (AIJ)  ซึ่งเปนบริเวณที่มีการปฏิสนธิกับโอโอไซต ซึ่งเปนระยะที่ 3 หรือระยะสุดทายในการ
เดินทางของเซลลอสุจิ (Rodriguez-Martinez et al., 2005) กระบวนการทั้งหมดดังกลาวนี้ จะ
เกิดขึ้นไดสมบูรณ เฉพาะในกรณีที่เซลลอสุจิสามารถมีชีวิตอยูรอดไดทามกลางระบบภมิูคุมกัน
ตางๆ ที่อยูภายในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย จึงไดมีการต้ังสมมติฐานขึ้นมาวา ภายในทางเดินระบบ
สืบพันธุเพศเมีย อาจมีกลไกบางอยางที่สามารถควบคุมการทํางานของเซลลในระบบภูมิคุมกัน ซึ่ง
มีหนาที่ในการทําลายสิ่งแปลกปลอมที่เขามาภายในระบบสืบพันธุเพศเมียได ตัวอยางเชน ระบบ
การปองกันตัวเองระดับเซลลในการหลั่งสาร TH-2 type immune response ที่มีผลตอ
กระบวนการปองกันการทําลายเซลลอสุจิและตัวออน (Hunt et al., 1997; Kauma et al., 1999) 
ชวยใหเซลลอสุจิและตัวออนมีชีวิตอยูรอดได และทําใหอวัยวะดังกลาวนี้มีคุณสมบัติพิเศษที่
เรียกวา “immune privileged organ” เชนเดียวกับปรากฏการณที่เกิดขึ้นในอวัยวะอื่น เชน ดวงตา 
(Stuart et al., 1997) เปนตน เม่ือไมนานมานี้ ไดมีการคนพบกลไกการทํางานที่เรียกวา ระบบ 
Fas-FasL (Fas-FasL system) ซึ่งนํามาใชอธิบายกลไกการทํางานของ immune privilege organ 
ไดเปนอยางดี (Bergqvist et al., 2005a) โดย Fas จัดอยูในกลุมของ type I membrane protein 
ซึ่งเปนสวนประกอบของ tumor necrosis factor (TNF) และเปนตัวรับที่จําเพาะเจาะจงกับ Fas 
Ligand หรือ FasL (Nagata, 1997) เม่ือ FasL เขามาจับกับ Fas ที่เย่ือหุมของเซลลนั้นๆ จะ
เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล (apoptosis) ได (Quirk et al., 1998) ซึ่ง Fas เปนตัวรับที่
สามารถพบไดในเซลลของระบบภูมิคุมกันทั่วไป ดังนั้นหาก FasL สามารถเขาไปจับกับ Fas ที่อยู
บนเซลลเม็ดเลือดขาว จะทําใหเกิดการเสื่อมตายของของเซลลเม็ดเลือดขาวได ระบบ Fas-FasL 
จึงเปนกลไกชนิดหนึ่งในการควบคุม T-lymphocytes หรือ T-cells ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่
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พบตามอวัยวะตางๆ ของรางกาย ดังนั้น บทบาทของระบบ Fas-FasL ที่สําคัญในกระบวนการตาย
ของ T-lymphocytes เพ่ือยอมใหเซลลแปลกปลอมอื่นๆ  เขามาได (Ferguson et al., 2002) ใน
สัตวเลี้ยงลูกดวยนม การทํางานของระบบ Fas-FasL ในการเหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของ
เซลลนั้น  สามารถพบไดตามอวัยวะตางๆ ของระบบสืบพันธุ เชน ในรังไข ระบบ Fas-FasL ทําให
โอโอไซตเกิดการฝอตัว (Hu et al., 2001) และในอัณฑะ ทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล 
spermatogonia (Francavilla et al., 2000)  

จากการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับการกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาวในระยะตางๆ ของ
วงรอบการเปนสัด พบ lymphocytes, neutrophils และ macrophages ในชั้นเย่ือบุของมดลูกสุกร
มากที่สุดในระยะโปรเอสตรัสและระยะเอสตรัส (Kaeoket et al., 2002) การเคลื่อนที่ขึ้นมาของ
เซลลดังกลาวนี้ สอดคลองกับการทํางานของมดลูกในการกําจัดสิ่งแปลกปลอมในระหวางการผสม
พันธุ ซึ่งเปนกระบวนการอักเสบ (inflammatory response) ที่เกิดขึ้นจากการเหนี่ยวนําของ 
seminal plasma ที่อยูบนเยือ่หุมของเซลลอสุจิ (Bischof et al., 1995; Troedsson et al., 1998) 
ในขณะเดียวกัน การศึกษาการกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาวในทอนําไขสุกร ซึ่งพบคอนขาง
สูงในสวนอินฟนดิบูลัมเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่นๆ โดยเฉพาะในระยะโปรเอสตรัสและระยะ
เอสตรัส (Jiwakanon et al., 2005) เชนเดียวกับที่พบในมดลูก แตที่สําคัญคือ ภายในทอนําไข
หลังจากที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้นในชวงกอนการตกไข มีการกระจายตัวของ neutrophils มากที่สุด
ที่บริเวณทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่นๆ และการปรากฏของเซลลอสุจิ
ไมไดมีการเหนี่ยวนําใหเกิดกลไกการ phagocytosis (Jiwakanon et al., 2006) สอดคลองกับ 
Rodriguez-Martinez และคณะ (1990) ที่ไมพบ neutrophils ในบริเวณ UTJ และสวนอิสธมัส 
ภายหลังการผสมพันธุ เหตุการณนี้ตางจากมดลูกที่พบ neutrophils ทันทีที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้น 
แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา ภายในบริเวณ UTJ และอิสธมัสเปนบริเวณที่เซลลอสุจิสามารถมีชีวิต
อยูรอดได โดยการควบคุมของกลไกที่มีสวนชวยสงเสริมความอยูรอดของเซลลอสุจิ รายงานการ
วิจัยที่ผานมาเร็วๆ นี้ พบวา กลไกของระบบ Fas-FasL ในทอนําไขของโคมีสวนเก่ียวของในการมี
ชีวิตรอดของเซลลอสุจิและตัวออนในระยะแรก (Bergqvist et al., 2005a) ซึ่งการทํางานของระบบ 
Fas-FasL ในทอนําไขของโค อาจมีประสิทธิภาพในการทํางานรูปแบบเดียวกันกับการกําจัด T-
lymphocytes และ NK cells ที่พบในอวัยวะที่เปน “immune privilege organ” ดังนั้น ผลจากการ
ศึกษาวิจัยในครั้งนี้ที่เก่ียวกับการปรากฏของโปรตีน Fas และ FasL รวมทั้งการตรวจสอบหาสภาพ
การเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นภายในบริเวณทอนําไขและปกมดลูกของกระบือ จึงมีสวนที่ชวย
อธิบายถึงสาเหตุที่เซลลอสุจิมีชีวิตอยูรอดไดภายหลังจากการผสมพันธุ และชวยยืนยันวา ระบบ 
Fas-FasL มีสวนรวมในการทํางานของบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิในกระบือปลัก 
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วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบการปรากฏและการกระจายตัวของโปรตีน Fas และ FasL ในปก

มดลูกและทอนําไขสวนตางๆ โดยเฉพาะสวนที่ทําหนาที่เปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ ใน
กระบือปลักระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด  

2. เพ่ือศึกษาการเสื่อมตายของเซลลภายในเนื้อเยื่อของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ของ
กระบือปลักในระยะระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด  

3. เพ่ือศึกษาความสัมพันธในการปรากฏของโปรตีน Fas และ FasL กับภาวะการเสื่อมตาย
ของเซลลที่พบในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ในแตละระยะของวงรอบการเปนสัดซึ่ง
เปนการเขาใจถึงหลักการทํางานของระบบ Fas-FasL ในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ 
รวมทั้งเพ่ิมความรูเก่ียวกับกลไกกักเก็บเซลลอสุจิในทอนําไขกระบือปลัก  
 

สมมติฐานของการวิจัย 

ภายในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสซึ่งเปนบริเวณที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิเกิดขึ้นนาจะ
มีการแสดงออกของโปรตีน FasL มากกวาภายในปกมดลูกและทอนําไขสวนอื่นๆ เพ่ือชวยใน
สงเสริมการอยูรอดของเซลลอสุจิ โดยเฉพาะอยางย่ิงภายในระยะฟอลลิคูลารซึง่เปนชวงที่กําลังจะ
มีการตกไขเกิดขึ้น การแสดงออกโปรตีน FasL นาจะมีความแตกตางจากในระยะลูเตียล 

 

ขอบเขตของการวิจัย 
การแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ในทอนําไขของกระบือปลัก โดยเฉพาะอยางย่ิง

บริเวณสวนทายของอิสธมัสและ UTJ อาจมีสวนชวยในการมีชีวิตอยูรอดของเซลลอสุจิภายในทอ
นําไขกอนที่จะเดินทางไปปฏิสนธิกับโอโอไซต โดยเฉพาะในระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งเปนระยะที่เซลล
อสุจิมารอสะสมกัน กอนจะเคลื่อนที่ไปปฏิสนธิเม่ือมีการตกไข การปรากฏของโปรตีน Fas และ 
FasL รวมถึง ภาวะการเสื่อมตายที่เกิดขึ้นภายในบริเวณกักเก็บเซลลอสจุิ อาจจะมีความแตกตาง
กันอยางชัดเจน เม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ซึ่งเปนระยะหลังจากที่เกิดการฝอตัว
ของโอโอไซต และอาจมีความแตกตางจากทอนําไขสวนอื่นๆ ดวย นอกจากนี้ การปรากฏของ
โปรตีนดังกลาว อาจจะมีความแตกตางจากบริเวณปกมดลูกซึ่งเปนบริเวณที่เซลลอสุจิสวนใหญถูก
กําจัดออกไป และมีสภาพแวดลอมที่เซลลอสุจิไมสามารถที่จะมีชีวิตอยูรอดได 
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ขอจํากัดของการวิจัย 

เนื่องจากงบประมาณในการวิจัยมีจํานวนจํากัด ทําใหวิธีที่ใชในการดําเนินการวิจัยในคร้ัง
นี้มีเพียงกระบวนการทางอิมมูนโนฮิสโตเคมี และ TUNEL  assay เทานั้น ซึ่งเปนวิธีการตรวจสอบ
การแสดงออกของโปรตีนและการตรวจหาการเสื่อมตายในขั้นพ้ืนฐาน ทั้งที่การตรวจสอบโดยใชวิธี
อื่นๆ เชน western blotting และ reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
จะทําใหไดผลการวิจัยมีขอมูลสนับสนุนที่นาเชื่อถือมากยิง่ขึ้น 

 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 

บริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม มีตําแหนงอยูที่
บริเวณรอยตอของปกมดลูกกับทอนําไข (uterotubal junction, UTJ) และสวนทายของอิสธมัส ซึ่ง
มีหนาที่ชวยทําใหเซลลอสุจิมีชีวิตอยูรอดไดนานมากขึ้น พรอมทั้งรักษาประสิทธิภาพของเซลลอสุจิ
ใหอยูในสภาพที่พรอมสําหรับการเขาปฏิสนธิกับโอโอไซตไดเปนอยางดี เม่ือเซลลอสุจิไดรับการ
ปลดปลอยจากตําแหนงดังกลาว และเคลื่อนที่ไปปฏิสนธิกับโอโอไซตภายในทอนําไขสวนรอยตอ
ของอิสธมัสกับแอมพูลลา (ampullary-isthmic junction, AIJ) 

 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 
1. เพ่ิมความรูความเขาใจเกี่ยวกับการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ที่มีความสัมพันธตอ

กลไกการทํางานของบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิของกระบือปลัก 
2. ไดทราบถึงลักษณะการเสื่อมตายที่อาจปรากฏภายในภายในปกมดลูก และทอนําไขสวนตางๆ

ของกระบือปลักระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลางของวงรอบการเปนสัด 
3. ความรูเพ่ิมเติมที่เก่ียวกับการทํางานของกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ สามารถนําไปใชตอยอด

ในงานวิจัยที่เกี่ยวของกับเทคโนโลยีทางดานระบบสืบพันธุของกระบือปลักไทยไดในอนาคต 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
เก็บอวัยวะสืบพันธุเพศเมียจากโรงฆาสัตว คัดเลือกประชากรกระบือปลักใหไดตามระยะที่

ตองการของวงรอบการเปนสัด โดยจําแนกจากลักษณะทางกายวิภาคที่ปรากฏบนรังไขทั้งสองขาง 
เก็บตัวอยางชิ้นเนื้อและนําเขาสูกระบวนการตางๆ ในการเตรียมชิ้นเนื้อ เพื่อใหชิ้นเนื้ออยูในสภาพ
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พรอมที่จะศึกษาทางจุลกายวิภาค โดยใชเทคนิคอิมมูนโนฮิสโตเคมีเพ่ือตรวจหาโปรตีน Fas และ 
FasL รวมทั้งตรวจหาภาวะการเสื่อมตายของเซลลโดยใชวิธี TUNEL assay ที่หองปฏิบัติการของ
ภาควิชากายวิภาคศาสตร คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 

ลําดับข้ันตอนในการเสนอผลการวิจัย 
 ศึกษาและนําเสนอผลงานในสวนแรกคือ การศึกษาทางอิมมูนโนฮิสโตเคมีในการแสดง 
ออกของโปรตีน Fas และ FasL จากนั้น ศึกษาภาวะการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL assay
วิเคราะห สรุปผลการวิจัย และนําเสนอผลงานวิจัยทั้งหมด 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 



 
 

7

บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
ลักษณะทางกายวิภาคและจุลกายวิภาคของมดลูกกระบือ 

มดลูกเปนอวัยวะที่ทําหนาที่หลักในการรับตัวออนมาฝงตัวและเลี้ยงดูตัวออน ในชวงที่มี
การเจริญพัฒนาตลอดจนกระทั่งคลอดออกมา และเปนทางผานของเซลลอสุจิหลังการผสมพันธุ 
(Dziuk, 1985) ในการทําหนาทีส่ําหรับการเลี้ยงตัวออน มดลูกจะผลิตสารคัดหลั่งจากตอมของ
มดลูก (uterine gland) ที่กระจายอยูในชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันใตเย่ือบ ุ ซึ่งจําเปนตอการเจริญเติบโต
ของตัวออน ในขณะที่สภาพของมดลูกหลังการผสมพันธุ จะพบวามดลูกมีการบีบตัวของกลามเนื้อ
เรียบในการขับออกของเซลลอสุจิที่เปนสวนเกิน ทั้งยังบีบตัวชวยเหลือเซลลอสุจิบางสวนในการ
เดินทางผานไปจนถึงทอนําไขซึ่งเปนบริเวณที่เกิดการปฏิสนธ ิ (Vandemark and Hays, 1952) 
ทั้งนี้ ลักษณะการบีบตัวของมดลูกจะมีความแตกตางกันในแตละระยะของวงรอบการเปนสัด 
(Hawk, 1983) มดลูกของกระบือประกอบดวย ปากมดลูก (uterine cervix) ตัวมดลูก (uterine 
body) และปกมดลูก (uterine horn) มดลูกของกระบือมีลักษณะเปนแบบ bicornuate คลายกับ
มดลูกของโค โดยมีความแตกตางเพียงเล็กนอยคือ ภายในมดลูกของกระบือจะมีมัดกลามเนื้อ
เรียบหนาแนนมากกวา แตจะมีขนาดสัน้กวามดลูกโค (Drost, 2007) นอกจากนี้ ปากมดลูกของ
กระบือคอนขางแคบและซับซอนกวามดลูกโค (Dopson and Kamonpatana, 1986)  

ผนังของมดลูก แบงออกเปน 3 ชั้นตามลักษณะทางจุลกายวิภาค ไดแก endometrium, 
myometrium และ perimetrium โดยชั้น endometrium เปนชั้นที่อยูดานในสุดของมดลูก ถัดมา
เปนชั้น myometrium เปนชั้นกลามเนื้อที่มีความหนามากที่สุดประกอบขึ้นดวยมัดของกลามเนื้อ
เรียบและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันจํานวนมาก และชั้นสุดทายคือ perimetrium ซึ่งเชื่อมตอกับผนังเยื่อบุ
ชองทอง (Niederer et al., 2009) ชั้น endometrium ประกอบดวย mucous membrane ซึ่งเปน
เยื่อบุชนิด simple columnar ปกคลุมอยูบนเนื้อเย่ือเก่ียวพันชั้นใตเย่ือบุ (subepithelial 
connective tissue) ชั้นเยื่อบุ simple columnar ประกอบดวยเซลลที่มีซีเลียปกคลุม (ciliated 
cell) และเซลลที่ไมมีซีเลียปกคลุมหรือเซลลคัดหลั่ง (secretory cell) อยางไรก็ดี เยื่อบุมดลูกอาจ
เปลี่ยนแปลงไดหลายแบบ ตั้งแต simple cuboidal หรือ pseudostratified columnar ก็ได 
เนื่องจากเยื่อบุและความหนาของผนังมดลูก รวมถึงระบบหมุนเวียนเลือดจะมีการเปลี่ยนแปลง
ตลอดเวลา ขึ้นอยูกับระดับฮอรโมนที่ผลติมาจากรังไขชวงที่อยูในวงรอบการเปนสัดหรือชวงที่มีการ
ต้ังทอง (Frandson, 2006) ชั้นเนื้อเย่ือเก่ียวพันใตเย่ือบุของ endometrium ยังแบงออกเปน 2 สวน
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ตามโครงสรางและหนาที่การทํางานไดแก functional zone และ basal zone โดย functional 
zone ประกอบดวย หลอดเลือด เนื้อเย่ือเก่ียวพันที่เต็มไปดวย fibroblasts และเม็ดเลือดขาวชนิด
ตางๆ อยูมากมาย สวนชั้น basal zone เปนชั้นที่อยูทางดานลางของชั้น functional zone ทํา
หนาที่ในการขึ้นมาทดแทนชั้น functional zone ที่สูญเสียไป (Brown, 1987)  ชั้นถัดมาเปน 
myometrium เปนชั้นที่มีระบบหมุนเวียนเลือดและเสนประสาทมากมาย ประกอบดวยชั้น
กลามเนื้อเรียบที่จัดเรียงตัวสองชั้นคือ กลามเนื้อเรียบที่เรียงตัวตามยาวภายนอก (outer 
longitudinal) และกลามเนื้อเรียบที่เรียงตัวเปนวงอยูภายใน (inner circular) (Niederer et al., 
2009) ชั้นสุดทายคือชั้น perimetrium ซึ่งเปนชั้นที่ปกคลุมมดลูกทั้งหมด เม่ือเซลลอสุจิปฏิสนธิกับ
โอโอไซตแลว ตัวออนระยะแรกจะเคลื่อนที่ผานมายังปกมดลูกและมีการฝงตัวเกิดขึ้น ปกมดลูก
เปนสวนที่ยืดยาวออกมาจากตัวมดลูกและยึดติดกับรังไขโดย proper ligament of the ovary 
(Frandson, 2006) โดยปกมดลูกกระบือจะสั้น มีความยาวประมาณ 35-45 เซนติเมตร (ไพศาล, 
2007) และมีบทบาทสําคัญในการทําหนาที่เปนทางผานของเซลลอสุจิ หลังจากที่เซลลอสุจิ
เดินทางมาจากตําแหนงที่มีการหลั่งน้ําเชื้อ เพ่ือเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซตที่อยูภายในทอนําไข 
(Hafez, 1993)  
 
ลักษณะทางกายวิภาคและจุลกายวิภาคของทอนําไขกระบือ 

ทอนําไขของกระบือเปนทอขนาดเล็กมากเม่ือเปรียบเทียบกับขนาดของลําตัว มีความยาว
ประมาณ 20-28 เซนติเมตร (ไพศาล, 2007) แบงออกเปน 3 สวนคือ อินฟนดิบูลัมเปนทอนําไข
สวนตนที่เชื่อมตอกับรังไข ขอบของอินฟนดิบูลัมมีลักษณะคลายนิ้วมือที่เรียกวา fimbriae ทํา
หนาที่ในการโบกพัดโอโอไซตใหเขาสูทอนําไขในชวงที่มีการตกไข สวนถัดมาเรียกวา แอมพูลลา
เปนทอนําไขสวนกลางกอนที่จะตอไปยังทอนําไขสวนทายคือ อิสธมัส บริเวณรอยตอของทั้งสอง
สวนนี้เรียกวา ampullary-isthmic junction (AIJ) สวนนี้ในโคและกระบือเปนบริเวณที่มีการ
ปฏิสนธิเกิดขึ้น (Bergqvist et al., 2005) เมื่อเซลลอสุจิเคลื่อนที่เขามาใกลโอโอไซตที่ AIJ จะมีการ
เปลี่ยนแปลงของ plasma membrane ซึ่งเปนขั้นตอนที่เก่ียวของกับกระบวนการคาปาซิเตชั่นของ
เซลลอสุจิ (sperm capacitation) รวมถึงการเปลี่ยนแปลงในการเคลื่อนที่ของเซลลอสุจิดวย 
(Rodriguez-Martinez et al., 2005) สวนสุดทายที่เรียกวาอิสธมัสจะตอกับปกมดลูก โดยรอยตอนี้
เรียกวา uterotubal junction (UTJ) โดยโครงสรางของ UTJ ทําหนาที่ในการปกปองไมใหสิง่
แปลกปลอมและเซลลเม็ดเลือดขาวจากมดลูกรุกล้ําเขามาภายในทอนําไข และควบคุมปริมาณ
เซลลอสุจิที่จะเดินทางไปปฏิสนธิ (Suarez, 2008) โดยอาศัยกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิที่เกิดขึ้น
บริเวณรอยตอนี้และสวนทายของอิสธมัส (caudal isthmus) (Suarez, 2002) นอกจากนี้ยังพบวา
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เซลลเย่ือบุภายในอินฟนดิบูลัมและแอมพูลลา เปนเซลลที่มีซีเลียมากเปนพิเศษในระยะกอนการ
ตกไขหรือระยะฟอลลิคูลาร เพ่ือทําหนาที่ในการรับและโบกพัดโอโอไซตที่ตกลงมา กอนจะสงตอไป
ยังบริเวณ AIJ ซึ่งเปนบริเวณที่เกิดการปฏิสนธิขึ้น (Hunter, 1998) แตกตางกับระยะลูเตียลซึ่งเปน
ระยะภายหลังการตกไข จํานวนของเซลลที่มีซีเลียจะลดจํานวนลงอยางมาก (Abe et al., 1993) 
เพ่ือปรับเยื่อบุใหเหมาะสมกับการทํางาน 

ลักษณะทางจุลกายวิภาคของทอนําไข แบงออกเปนชั้น endosalpinx, myosalpinx และ 
mesosalpinx โดย endosalpinx ประกอบดวย 2 สวนคือชั้นเยื่อบุทอนําไข (oviductal epithelium 
หรือ non-gland mucosa) และชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันใตเย่ือบุ (subepithelial connective tissue 
layer หรือ propia-submucosa) ซึ่งเต็มไปดวย lymphocytes, plasma cells, mast cells และ 
eosinophils รวมทั้งเสนใยจํานวนมาก ชั้นถัดมาคือ myosalpinx เปนชั้นกลามเนื้อเรียบที่จัดเรียง
ตัวสองชั้นไดแกกลามเนื้อตามแนวยาวซึ่งจัดเรียงตัวอยูชั้นนอก และกลามเนื้อแนวขวางจัดเรียงตัว
อยูดานใน และชั้น mesosalpinx ตอเนื่องไปกับเย่ือบุชองทอง (Rodriguez-Martinez, 2007) ใน
โคและกระบือ ชั้น endosalpinx จะยื่นเขาไปในชองวางเปน primary folds, secondary folds 
และ tertiary folds (Priedkalns, 1987) เย่ือบุของทอนําไขจะเปนแบบ simple columnar หรือ
แบบ pseudostratified epithelium ประกอบดวยเซลล 2 ลักษณะคือเซลลที่มีซีเลียและเซลลคัด
หลั่งซึ่งปกคลุมดวยไมโครวิลไล เซลลเย่ือบุจะมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นแตกตางกันตลอดวงรอบ
การเปนสัด ตัวอยางเชน ทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมและแอมพูลลาในระยะฟอลลิคูลาร จะพบวา
เซลลชนิดที่มีซีเลียจะมีสัดสวนมากกวาระยะลูเทียลอยางเห็นไดชัด ขณะที่ในระยะลูเตียลจํานวน
เซลลคัดหลั่งจะเพ่ิมมากขึ้น (Abe et al., 1999) พบวา ทอนําไขสวนอิสธมัสและ UTJ ปริมาณ
เซลลที่ทําหนาที่ในการผลิตสารคัดหลั่งกลับไมมีความแตกตางมากนัก เม่ือเปรียบเทียบในระยะ 
ฟอลลิคูลารและระยะลูเตียล ซึ่งเปนผลมาจากการปรับโครงสรางหนาที่ใหเหมาะสมกับการทํางาน
ในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด (Tienthai et al., 2009) ทอนําไขทําหนาที่หลักในการขนสง
เซลลอสุจิเพ่ือเขาไปปฏิสนธิกับโอโอไซต และเคลื่อนยายตัวออนในระยะที่กําลังพัฒนามาฝงตัวยัง
บริเวณปกมดลูก สําหรับเซลลคัดหลั่งทําหนาที่ในการสังเคราะหโปรตีนและไกลโคโปรตีน เพื่อปรับ
สภาพแวดลอมใหมีความพรอมในกระบวนการปฏิสนธิ (Abe et al., 1993) จึงไดมีการผลิต
ของเหลว (oviductal fluid) เพ่ือปรับสภาพทอนําไขใหมีความเหมาะสมกับสภาพของเซลลอสุจิ
และโอโอไซต (Tienthai et al., 2000) นอกจากนี้ ยังมีกลไกที่ชวยเพ่ิมโอกาสที่จะทําใหการปฏิสนธิ
สําเร็จมากขึ้น คือ กลไกในการกักเก็บเซลลอสุจิเพ่ือควบคุมปริมาณเซลลอสุจิกอนที่จะเคลื่อนที่เขา
สูทอนําไข (Suarez, 2002)  
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การเขาสูวัยเจริญพันธุของกระบือ 
กระบือปลักเพศเมีย จะเริ่มเขาสูวัยเจริญพันธุ และแสดงอาการเปนสัดครั้งแรกเม่ืออายุได

ประมาณ 21-24 เดือน โดยมีน้ําหนักเฉลี่ยในการตั้งทองครั้งแรกอยูที่ 250-275 กิโลกรัม (Hafez, 
1993) กระบือปลักที่ไดรับสารอาหารไมเพียงพอหรืออยูในสภาพอากาศที่ไมเหมาะสม อาจสงผล
ตออัตราการเจริญเติบโตรวมถึงการเขาสูวัยเจริญพันธุชากวาปกติ (Dopson and Kamonpatana, 
1986) เม่ือเริ่มเขาสูวัยเจริญพันธุ กระบือปลักจะแสดงอาการเปนสัดซึ่งกินระยะเวลาประมาณ 
19.9 ชั่วโมง (เฉลี่ยแลวประมาณ 15.5-24.3 ชั่วโมง) ลักษณะที่สามารถสังเกตเห็นไดจากภายนอก
คือ ปากชองคลอดจะมีลักษณะบวมแดงและมีเมือกไหลออกมา (Kanai and Shimizu, 1983) 
วงรอบการเปนสัดของกระบือจะอยูในชวง 21 วัน หรืออาจแปรผันอยูในชวง 18-24 วัน (Drost, 
2007) วงรอบการเปนสัดของกระบือปลักแบงออกไดเปน 4 ระยะ ในระยะแรกกระบือเพศเมียจะมี
อาการกระสับกระสายไมอยูกับที่และไมยอมใหกระบือเพศผูขึ้นทับเพ่ือผสมพันธุ ซึ่งเปนระยะที่
เรียกวาโปรเอสตรัส (proestrus) จากนั้นก็จะเขาสูระยะที่ 2 เรียกวาระยะเอสตรัส (estrus) อวัยวะ
สืบพันธุของกระบือเพศเมียจะเปยกชุมและยอมใหกระบือเพศผูขึ้นผสมพันธุ เม่ือสิ้นสุดระยะนี้ก็จะ
เขาสูระยะเม็ทเอสตรัส (metestrus) และระยะไดเอสตรัส (diestrus) ซึ่งเปนระยะสุดทายที่มี
ชวงเวลาที่คอนขางยาว 

กระบือปลักจะเร่ิมตกไข (ovulation) หลังจากแสดงอาการเปนสัดแลวประมาณ 30 ชั่วโมง 
(เฉลี่ยประมาณ 18-45 ชั่วโมง) (Drost, 2007) ซึ่งเปนผลมาจากอิทธิพลของลูทีไนซิ่งฮอรโมน 
(luteinizing hormone, LH) ที่กระตุนใหรังไขมีการเจรญิของฟอลลิเคิลและทําใหเกิดการตกไข
เกิดขึ้น (Camous et al., 1985) วันแรกที่กระบือปลักเร่ิมแสดงเขาสูระยะเอสตรัส (day 0) ระดับ
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือดซึ่งอยูในระดับที่ตํ่ามากประมาณ 0.13-0.27 ng/ml 
(Dopson and Kamonpatana, 1986) และอยูในระดับคงทีไ่มเพ่ิมขึ้น จนกระทั่งกระบือเขาสูระยะ
เอสตรัสไดประมาณ 5 วัน (day 5) ระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะคอยๆ เพ่ิมสูงขึ้นเร่ือยๆและ
เพ่ิมจนถึงระดับสูงสุดเมื่อผานไป 10 วัน (day 10) โดยระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะอยู
ในชวง 1.5-2.6 ng/ml จากนั้นจึงคอยๆลดลงในชวง 5 วันกอนที่จะเขาสูชวงเอสตรัสอีกครั้งหนึ่ง 
สําหรับฮอรโมน LH เม่ือเขาสูชวงระยะลูเตียลชวงกลาง (mid-luteal phase) ก็จะคอยๆ ลดลงและ
เริ่มมีระดับสูงขึ้นเมื่อเขาสูระยะฟอลลิคูลาร (Kanai and Shimizu, 1984) เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับ
การตกไขครั้งตอไป ถาไมมีการปฏิสนธิเกิดขึ้น มดลูกจะหลั่งฮอรโมนพลอสตาแกลนดินเอฟทูอัลฟา 
(prostaglandin F2alpha, PGF2α) ออกมาเพ่ือทําใหคอรปสลูเทียม (corpus luteum) ฝอลง 
(Rensis and Lopez-Gatius, 2007) ซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางมหกายวิภาคของรัง
ไขที่แตกตางกันในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด 
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รังไขของกระบือปลักมีลักษณะคลายรูปไขและขนาดคอนขางเล็ก มีขนาดเฉลี่ยประมาณ 
3.0x2.5x1.5 เซนติเมตร น้ําหนักโดยเฉลี่ยประมาณ 2.9-6.1 กรัม (Drost, 2007) โดยสภาพปกติที่
กระบือยังไมเขาสูวัยการเจริญพันธุ ผิวของรังไขจะคอนขางเรียบ แตเม่ือเขาสูวงรอบการเปนสัด ผิว
ของรังไขจะมีลักษณะขรุขระที่เกิดจากการเจริญของฟอลลิเคิลขนาดตางๆ รวมทั้งถามีการตกไข
เกิดขึ้นก็จะมีการเจริญของคอรปสลูเทียมย่ืนนูนขึ้นมาดวย (ไพศาล, 2007) ขนาดของฟอลลิเคิลที่
พรอมสําหรับการตกไขจะมีขนาดประมาณ 10 มิลลิเมตร หลังจากที่มีการตกไขแลว ฟอลลิเคิลที่
ผานการตกไขจะมีหลอดเลือดมาเลี้ยงเพ่ิมมากขึ้น พรอมเปลี่ยนแปลงกลายเปนคอรปสฮีโมราจีกัม 
(corpus haemorrhagicum) และเจริญเปนคอรปสลูเทียมในที่สุด เพ่ือผลิตฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
โดยขนาดของคอรปสลูเทียมในกระบือมีขนาดประมาณ 10-15 มิลลิเมตร (Drost, 2007) ลักษณะ
ของคอรปสลูเทียมในกระบือปลักมีสีเทา ขณะที่ในโคจะมีสีเหลือง และมีหลอดเลือดแดงมาเลี้ยง
บริเวณรอบๆ เมื่อคอรปสลูเทียมฝอตัวลงหลอดเลือดก็จะคอยๆ หายไปในที่สุด (Dopson and 
Kamonpatana, 1986) 
 
การเดินทางของเซลลอสุจิภายในระบบสืบพนัธุเพศเมีย  

การเดินทางของเซลลอสุจิ (sperm transportation) เริ่มตั้งแตบริเวณที่เกิดการหลั่งน้ําเชื้อ
ภายในชองคลอดหรือปากมดลูก จนถึงบริเวณทอนําไขสวนรอยตอระหวางอิสธมัสกับแอมพูลลา 
(AIJ) ซึ่งเปนตําแหนงที่มีการปฏิสนธิเกิดขึ้นทั้งในสุกรและกระบือ ปญหาจากการผสมไมติดในสัตว
เศรษฐกิจ โดยสวนใหญเกิดขึ้นจากการมีจํานวนเซลลอสุจิรอดชีวิตไมมากพอที่จะเดินทางไปจนถึง
ทอนําไข (Hawk, 1983) มดลูกเปนอวัยวะที่สามารถติดตอกับภายนอกรางกายได จึงเปนบริเวณที่
อาจไดรับการติดเชื้อไดงาย ดังนั้นภายในมดลูกจึงตองมีระบบปองกันตัวเองเพ่ือปกปองการบุกรุก
จากสิ่งแปลกปลอมภายนอก เชน คาความเปนกรดและเบส (pH) ระบบภูมิคุมกันภายใน รวมถึง
จุลินทรียที่เปนประโยชน (Suarez and Pacey, 2006) ในโคและกระบือ เซลลอสุจิจะมีปริมาณ
คอนขางนอยเม่ือเปรียบเทียบกับสัตวชนิดอื่นแตจะมีความเขมขนสงู เม่ือมีการผสมพันธุ เซลลอสุจิ
ที่หลั่งออกมาจะผานเขาสูปากมดลูกซึ่งเต็มไปดวยเมือกขนเหนียวมากมาย ทําหนาที่คัดเลือกเซลล
อสุจิที่ออนแอหรืออาจมีลักษณะผิดปกติไมใหผานเขาไปภายในได (Mortimer et al., 1982) จาก
การศึกษาในมนุษยพบวา เมือกขนเหนียวที่ปากมดลูก จะทําหนาที่ในการปองกันอวัยวะสืบพันธุ
เพศเมียไดดีที่สุด เพราะเปนบริเวณที่มีจุลินทรียชนิดที่เปนประโยชนคอยดักจับสิ่งแปลกปลอมจาก
ภายนอกอาศัยอยูมากที่สุด (Yudin et al., 1989) หลังจากนั้น เซลลอสุจิตองเดินทางผานเขาสู
มดลูกซึ่งมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน และเปนบริเวณที่พรอมทําลายสิ่งแปลกปลอมจาก
ภายนอก รวมถึงเซลลอสุจิดวย (Suarez and Pacey, 2006) สอดคลองกับการศึกษาในเยื่อบุโพรง
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มดลูกของสุกร โดยพบวาในระยะโปรเอสตรัสและเอสตรัส ซึ่งเปนชวงเวลาที่จะมีการผสมพันธุ จะ
มีการปรากฏของ lymphocytes, neutrophils และ macrophages มากขึ้น (Kaeoket et al., 
2002) และแนนอนวาการเพ่ิมขึ้นดังกลาวนี้อาจเปนการตอบสนองของรางกาย เพ่ือเตรียมกําจัดสิ่ง
แปลกปลอมที่กําลังเขามาในระหวางที่มีการผสมพันธุ ผนังมดลูกจะมีการบีบรัดเพื่อชวยใหเซลล
อสุจิสามารถเดินทางไดเร็วขึ้น (Vandemark and Hays, 1952) เพ่ือใหมีโอกาสหลบรอดจากการ
โดนทําลายจากเซลลในระบบภูมิคุมกัน พบวาเซลลอสุจิของโคจะใชเวลาประมาณ 30 นาที ในการ
ที่จะเดินทางจากปากมดลูกไปจนถึงสวนปลายของทอนําไข (Vandemark and Moeller, 1951) 
จากการศึกษาในโคและแกะ พบวา ชั้น myometrium ในระยะเอสตรัส จะมีการบีบตัวมากกวาใน
ระยะอื่นๆ ของวงรอบการเปนสัด (Hawk, 1983) ซึ่งเปนการปรับสภาพการทํางานภายในรางกาย 
ใหเหมาะสมตอการทํางานในแตละชวงของวงรอบการเปนสัด ระหวางที่เซลลอสุจิเดินทางภายใน
ระบบทางเดินสืบพันธุเพศเมีย แนนอนวา เซลลอสุจิสวนใหญจะถูกกําจัดโดยการเก็บกินของเซลล
เม็ดเลือดขาวภายในมดลูก (Suarez, 2008) และเซลลอสุจิที่สามารถรอดพนจากการถูกทําลาย ก็
จะเคลื่อนที่ตอไปยังทอนําไขโดยการบีบตัวในชั้น myometrium ของมดลูก ซึ่งเปนชวงแรกของการ
เดินทางของเซลลอสุจิที่เรียกวา rapid phase (Hafez, 1993) กอนเขาสูทอนําไข เซลลอสุจิจํานวน
มากจะมารวมกันอยูที่บริเวณ UTJ และมีการยึดจับกันระหวางเซลลอสุจิและเซลลเย่ือบุของ UTJ 
และสวนทายของอิสธมัสเกิดเปนบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) ขึ้นมา (Suarez, 
2002; Rodriguez-Martinez et al., 2005) ซึ่งเปนชวงที่สองของการเดินทางของเซลลอสุจิ จาก
การศึกษาพบวามีหลายปจจัยที่ชวยทําใหกลไกการกักเก็บเซลลอสุจิสามารถเกิดขึ้นได เชน สารคัด
หลั่งที่ถูกหลั่งออกมาภายในบริเวณที่เกิดการกักเก็บเซลลอสุจิ และภายใน UTJ นี้จะพบเซลลเม็ด
เลือดขาวที่ทําหนาที่ในการทําลายเซลลอสุจิในปริมาณนอย เม่ือเปรียบเทียบกับภายในมดลูกและ
ชองคลอด (Hafez, 1993) การศึกษาในโค ภายหลังจากที่น้ําเชื้อถูกหลั่งออกมา เซลลอสุจิจะถูก
เคลือบดวยโปรตีนกลุม bovine plasma proteins (BSPs) ที่หลั่งออกมาจากตอมลูกหมากและ
เปนองคประกอบสวนใหญของ seminal plasma ทั้งหมด (Manjunath and Sairam, 1987) 
โปรตีนกลุม BPSs โดยเฉพาะอยางยิ่ง PDC-109 ทําหนาที่สําคัญในการชวยเพ่ิมความสามารถใน
การยึดจับของเซลลอสุจิกับผนังเย่ือบุภายในทอนําไขในชวงที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิ (Gwathmey 
et al., 2006) กอนที่เซลลอสุจิจะเขาสูการเดินทางชวงสุดทาย ซึ่งเซลลอสุจิที่ถูกกักเก็บไวจะมีการ
เคลื่อนที่อยางชาๆ ออกจากที่บริเวณกักเก็บเซลลอสุจิไปยังบริเวณที่มีการปฏิสนธิ (Suarez and 
Pacey, 2006) หลังจากที่เซลลอสุจิเคลื่อนที่ออกมา จะมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นกับเซลลดังกลาว
นี้ 2 ประการ เพื่อเตรียมพรอมที่จะปฏิสนธิกับโอโอไซตคือ การเกิดคาปาซิเตชัน (Rodriguez-
martinez, 2007) และการเคลื่อนที่แบบ hyperactivation (Suarez, 2002) การคาปาซิเตชันเปน



 
 

13

กลไกที่เกิดขึ้นเนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงภายในเยื่อหุมของเซลลอสุจิ (plasma membrane) นั่น
คือการเปลี่ยนแปลงขององคประกอบโปรตีนและคลอเรสเตอรอล เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการที่จะ
เกิดปฏิกิริยาอะโครโซม (acrosome reaction) กอนเขาปฏิสนธิ (De Jonge, 2005) ในระหวางที่
เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาดังกลาว เซลลอสุจิจะมีการเคลื่อนที่แบบ hyperactivation ซึ่ง
เปนการเคลื่อนที่ชนิดที่มีแบบแผน และเพิ่มความสามารถในการสลัดตัวเองใหหลุดออกจากเยื่อบุ
ภายในทอนําไข ตลอดจนมีความสามารถเคลื่อนที่ผานชองวางที่มีความซับซอนภายในทอนําไข
จนถึง zona pellucida ของโอโอไซตเพ่ือเขาไปปฏิสนธิไดในที่สุด (Ho and Suarez, 2001) 
 
กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ  

ทอนําไขมีบทบาทสําคัญตอความสําเร็จในการเขาปฏิสนธิของเซลลสืบพันธุเพศผู ไมวาจะ
เปนการชวยเพ่ิมความสามารถในการเคลื่อนที่ของเซลลอสุจิ โดยใชสารจําพวกกลูโคส แลคเตส
และโพแทสเซียมที่หลั่งออกมาในทอนําไข (Menezo and Guerin, 1997) หรือเก่ียวของกับการ
เปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาตางๆ เพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการปฏิสนธิดังที่ไดกลาวมาแลว แตการที่
เซลลสืบพันธุเพศผูที่มีจํานวนมากตอการหลั่งน้ําเชื้อหนึ่งครั้ง ไมสามารถจะยืนยันไดวาการปฏิสนธิ
จะสําเร็จเสมอไป เนื่องจากภายในระบบสืบพันธุเพศเมียเมื่อเริม่มีการผสมพันธุ เซลลอสุจิตองเดิน
ทางผานชองคลอดไปยังมดลูกที่เต็มไปดวยเซลลในระบบภูมิคุมกันจํานวนมาก ซึ่งมีหนาที่ทําลาย
สิ่งแปลกปลอมจากภายนอก (Phichitrasilp et al., 2009) ในโค เซลลอสุจิจํานวนหลายลานตัว
เม่ือเขาสูระบบสืบพันธุเพศเมีย ทายที่สุดจะมีเซลลอสุจิเพียงไมกี่พันตัวเทานั้น ที่สามารถเขาไปถึง
ทอนําไขสวนอิสธมัสได (Suarez et al., 1997) เนื่องจากเซลลอสุจิเหลานีโ้ดยสวนใหญจะถูก
ทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย เม่ือไมนานมานี ้ ไดมีการศึกษาพบวา 
seminal plasma ที่เคลือบอยูบนเซลลอสุจิ นอกจากจะมีผลตอการเคลื่อนไหวและความอยูรอด
ของเซลลอสุจิแลว ยังเปนปจจัยกระตุนที่เหนี่ยวนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันภายในมดลูกทํางาน
เพ่ือตอบสนองตอสิ่งแปลกปลอมจากภายนอก (Robertson, 2005) สิ่งนี้จึงเปนปจจัยหนึ่งใน
หลายๆ ปจจัยที่ทําใหเซลลอสุจิสวนใหญถูกทําลายภายในมดลูก ดังนั้น เซลลในระบบภูมิคุมกันที่
อยูภายในมดลูกจึงมีสวนในการทําหนาที่สําคัญเพ่ือลดจํานวนเซลลอสุจิลง เพื่อใหมีจํานวนเซลล
อสุจิในปริมาณที่เหมาะสมในชวงแรกกอนที่จะเดินทางเขาสูทอนําไข (Schuberth et al., 2008) 
จากนั้น สภาพภายในทอนําไขจะทําหนาที่คัดเลือกเซลลอสุจิที่ยังมีประสิทธิภาพดีเพียงพอสําหรับ
การปฏิสนธิ รวมทั้งยังทําหนาที่ควบคุมเวลาในการปลดปลอยใหเซลลอสุจิสามารถผานเขาไปยัง
บริเวณที่มีการปฏิสนธิได จึงจําเปนตองมีกลไกหลายชนิดทําหนาที่ในการควบคุมการเดินทางของ
เซลลอสุจิไปยังทอนําไข (Suarez, 2008)  
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โดยทั่วไป กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิ เปนกระบวนการภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทํา
หนาที่ในการเพ่ิมความสามารถในการการยึดจับระหวางเซลลอสุจ ิ และเซลลเย่ือบุภายในทอนําไข 
ทําใหกลายเปนบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิขึ้น เพื่อเพ่ิมโอกาสในการรอดชีวิตของเซลลอสุจิกอนที่จะ
เดินทางไปปฏิสนธิกับโอโอไซต (Suarez, 2002) กลไกการกักเก็บเซลลอสุจิในทอนําไขสามารถพบ
ไดในสัตวหลายชนิด เชน หนู (Suarez, 1987) สุกร (Hunter, 1981; Rodriguez-Martinez et al., 
2005) โค (Gwathmey et al., 2006) และมา (Thomas et al., 1994) กลไกดังกลาวนี้เกิดขึ้นอยาง
เดนชัดทีบ่ริเวณ UTJ และสวนทายของอิสธมัส (Suarez, 2002; Rodriguez-Martinez et al., 
2005) ในการที่จะสรางบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิขึ้นใน UTJ และอิสธมัสนั้น มีความจําเปนอยาง
ย่ิงที่ตองอาศัยองคประกอบภายในรางกายหลายปจจัยใหเขามามีสวนรวม ไมวาจะเปนการยับย้ัง
การเคลื่อนไหวของเซลลอสุจิในชวงกอนที่จะมีการตกไขเกิดขึ้น โดยอาศัยโครงสรางที่ซับซอนของ 
mucosal fold ภายในทอนําไข (Hunter et al., 1991) การขัดขวางไมใหเซลลอสุจิสามารถเดิน
ทางผานไปยังทอนําไขสวนบนไดงายโดยอาศัยเมือกขนเหนียว (mucus) ที่เคลือบอยูบนเซลลเยื่อบุ 
(Suarez et al., 1991) ซึ่งเมือกขนเหนียวเหลานี ้นอกจากจะลดความสามารถในการเคลื่อนที่ของ
เซลลอสุจแิลว ยังเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะระหวางเซลลอสุจิกับบริเวณสวนบนของเซลล
เยื่อบุผิวอีกดวย (Suarez, 2002; 2008) นอกจากนี้ ในชวงกอนการตกไข ชองวางภายในทอนําไข
จะแคบมาก เนื่องมาจากเซลลเย่ือบุผิวมีความหนาตัวมากขึ้นจากอิทธิพลของฮอรโมนเอสโตรเจน 
(Hafez, 1993) ซึ่งอาจเปนปจจัยหนึ่งที่ชวยเพ่ิมโอกาสในการยึดเกาะระหวางเซลลอสุจกิับบริเวณ
สวนบนของเซลลเย่ือบุผิวใหมากย่ิงขึ้น รายงานการวิจัยที่ผานมา ไดมีการคนพบวาสารจําพวก 
glycosaminoglycans (GAGs) บางชนิด มีสวนชวยคงสภาพการเคลื่อนที่และความมีชีวิตอยูรอด
รวมถึงเหนี่ยวนําการเกิดคาปาซิเตชันของเซลลอสุจ ิ(Parrish et al., 1989; Tienthai et al., 2000; 
Bergqvist et al., 2005b) จากการศึกษาภายในทอนําไขของโคได ยังมีการคนพบ CD44 ซึ่งเปน
ตัวรับของ hyaluronan (HA) โดย hyaluronan เปนสารในกลุมของ GAGs ชนิดที่ไมมีซัลเฟต อยู
ภายในทอนําไข โดยเฉพาะอยางยิ่งภายในทอนําไขสวน UTJ สวนทายของอิสธมัสซึ่งเปนบริเวณที่
มีการกักเก็บเซลลอสุจิ ซึ่งพบการปรากฏของ CD44 มากที่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนอื่น 
(Bergqvist et al., 2005b) ดังนั้น GAGs อาจเปนหนึ่งในหลายๆ ปจจัยในการชวยในกลไกการกัก
เก็บเซลลอสุจิใหสามารถทํางานไดดีย่ิงขึ้น 

เปนที่ทราบดีวา เซลลอสุจจิะถูกกักเก็บภายใน UTJ และสวนทายของอิสธมัสในชวงระยะ
หนึ่งกอนที่จะถูกปลดปลอยออกมาในชวงเวลาที่ใกลจะมีการตกไขเกิดขึ้น (Hunter, 2005) ซึ่งการ
ปลดปลอยเซลลอสุจิออกจากบริเวณที่กักเก็บเซลลอสุจิจะเกิดขึ้น โดยเซลลอสุจิจะคอยๆ หลุดออก
จากผนังเย่ือบุของทอนําไข แตไมใชเซลลอสุจิทั้งหมดที่สามารถหลุดออกมาได (Suarez, 2002) 
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ดังนั้น เซลลอสุจิของโคและสุกรจํานวนหลายลานตัวเม่ือเขาสูระบบสืบพันธุเพศเมีย ทายที่สุดจะมี
เซลลอสุจิเพียงไมกี่พันตัวที่สามารถเขาไปถึงทอนําไขสวนอิสธมัสได (Hunter, 1981; Suarez et 
al., 1997; Rodriguez-Martinez et al., 2005) กลไกการกักเก็บเซลลอสุจ ิ จึงเปนกลไกในการ
ควบคุมเซลลอสุจิใหมีปริมาณที่เหมาะสมมีประสิทธิภาพดีเพียงพอ รวมทั้ง มีความพรอมสําหรับ
กลไกการคาปาซิเตชันและการเกิดปฏิกิริยาอะโครโซมกอนเขาปฏิสนธิกับโอโอไซต โดยเซลลอสุจิ
สวนใหญจะถูกทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย และกักเก็บเซลลอสุจิ
สวนที่เหลือเอาไวจนใกลถึงชวงเวลากอนมีการตกไข (Suarez, 2008) ดังนั้น จึงสรุปไดวา กลไก
การกักเก็บเซลลอสุจิภายในสวน UTJ และอิสธมัส ทําหนาที่สําคัญ 3 ประการคือ ชวยปองกันการ
เกิด polyspermic fertilization โดยการปลอยใหเซลลอสุจิจํานวนเพียงเล็กนอยสามารถผานเขาไป
ยังทอนําไขสวนแอมพูลลาไดในเวลาที่เหมาะสม ชวยรักษาความสมบูรณและประสิธิภาพในการ
ปฏิสนธขิองเซลลอสุจใิหคงอยูจนถึงชวงเวลาที่มีการตกไขเกิดขึ้น และประการสุดทาย เกีย่วของกับ
กระบวนการทางสรีรวิทยาของเซลลอสุจิโดยเฉพาะการคาปาซิเตชัน และการเคลื่อนไหวที่เรียกวา 
hyperactivation เพื่อเปนการยืนยันวาเซลลอสุจิจะอยูในสภาพที่เหมาะสมที่สุดเมื่อมีการตกไข 
(Suarez, 2002) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมอีกวา กลไกกักเก็บเซลลอสุจิจะเกิดขึ้นไดอยาง
มีประสิทธิภาพนั้น นอกจากปจจัยตางๆ ที่ไดกลาวมาแลว เซลลอสุจจิําเปนตองมีชีวิตอยูรอดได
ทามกลางเซลลระบบภูมิคุมกันที่มีอยูมากมายภายในทางเดินสืบพันธุเพศเมีย การศึกษาที่ผานมา
ไดคนพบการทํางานภายในทอนําไขโค ที่คาดวาอาจจะเก่ียวของกับการทําหนาที่เปน immune 
privilege organ ซึ่งอาจเก่ียวกับการมีชีวิตอยูรอดของเซลลอสุจิภายในบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ
โดยตรง (Bergqvist et al., 2005a) 

 
การทํางานของ immune privilege organ  

ระบบภูมิคุมกันภายในรางกายของสิ่งมีชีวิต ทําหนาที่หลักในการทําลายสิง่แปลกปลอม
จากภายนอกรางกาย เพ่ือปกปองตัวเองไมใหไดรับอันตรายโดยการเหนี่ยวนําใหเกิดการอักเสบขึ้น 
แตบางครั้ง กลไกในการทําลายสิ่งแปลกปลอมของเซลลในระบบภูมิคุมกันสงผลกระทบตอเซลลที่
อยูรอบๆ ทําใหเกิดความเสียหายขึ้น อยางไรก็ตาม พบวาอวัยวะโดยสวนใหญภายในรางกายมี
ความสามารถที่จะทนตอการอักเสบที่เกิดขึ้น แตในบางอวัยวะ ตัวอยางเชน นัยนตาและอัณฑะ ไม
สามารถที่จะทนตอกระบวนการอักเสบเหลานี้ (Nagata, 1997) ดังนั้น อวัยวะที่มีความไวตอการ
ถูกทําลายไดงายดังกลาว จึงตองอาศัยกลไกที่เรียกวา immune privilege ชวยปองกันไมใหไดรับ
ผลกระทบจากการอักเสบที่เกิดจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย (Green and Ferguson, 
2001) กลาวไดวากลไก immune privilege เปนกลไกภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทําหนาที่
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ปกปองเนื้อเย่ือหรืออวัยวะที่มีความไวรับตอการถูกทําลาย โดยระบบภูมิคุมกนัของตัวเองไมใหถูก
ทําลายเสียหาย โดยกลไกนี้ทําใหเซลลตางๆในระบบภูมิคุมกันสูญเสียคุณสมบัติในการทํางาน 
ไมใหเซลลดังกลาวไปทําอันตรายตอเซลลที่อยูรอบๆ ได (Arck et al., 2008) อวัยวะที่พบกลไกใน
การทํางานของ immune privilege ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิต พบไดที ่ นัยนตา (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) เปนตน 

การทํางานของกลไก immune privilege ปรากฏในหลายรูปแบบไมวาจะเปน การใชขอ
ไดเปรียบดานลักษณะทางกายวิภาค เพ่ือปองกันการบุกรุกของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Arck et 
al., 2008) การทํางานในลักษณะนี้เปนที่รูจักกันดีภายในระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งมีกลไกการ
ปกปองตัวเองจากผลกระทบของการตอบสนองทางภูมิคุมกัน โดยอาศัย blood brain barrier ซึ่ง
เปนโครงสรางที่เกิดขึ้นจากผนังเซลลเย่ือบขุองหลอดเลือดฝอยภายในสมอง ทําหนาทีพ่ิเศษในการ
ปองกันไมใหเซลลเม็ดเลือดขาวเดินทางผานกระแสเลือดเขามายังบริเวณนี้ได (Carson et al., 
2006) หรือภายในนัยนตาทีพ่บกลไก blood-ocular barrier เพ่ือปองกันไมใหเซลลในระบบ
ภูมิคุมกันเขามาเชนเดียวกัน (Green and Ferguson, 2001) นอกจากกลไก blood brain barrier 
แลว ยังพบวากลไกการยับย้ังระบบภูมิคุมกัน (immunosuppressive) เพ่ือยับยั้งการแสดงออกของ
เซลลในระบบภูมิคุมกัน เก่ียวของกับการแสดงออกของ transforming growth factor-beta1 
(TGF-beta1) และ insulin like growth factor (IGF-1) ซึ่งพบไดภายในรูขุมขน (Paus et al., 
2003) รวมทั้ง การอาศัยเมือกขนเหนียวคลายเจลที่ปรากฏพบภายในลําไส ซึ่งทําหนาที่ปองกัน
ไมใหจุลินทรียที่เปนประโยชนตอรางกายถูกทําลาย (Sonnenburg et al., 2004) และสุดทายคือ 
การกําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกัน โดยเหนี่ยวนําเซลลในระบบภูมิคุมกันใหเกิดการเสื่อมตายของ
เซลล ตัวอยางเชน การควบคุมปริมาณของ T-cells โดยอาศัยการทํางานของระบบ Fas-FasL 
(Lenardo et al., 1999) ในบางอวัยวะ พบวา การทํางานของ immune privilege ที่จะมี
ประสิทธิภาพสมบูรณได จําเปนตองอาศัยกลไกหลายๆ อยางรวมกันในการทําหนาที่ดังกลาว 
ดังเชน ที่ปรากฏภายในนัยนตา (Stein-Streilein, 2008) ซึ่งอาศัยการทํางานของกลไกยับยั้งระบบ
ภูมิคุมกันในการลดปริมาณของ TH1-cells (Taylor, 2007) การใช blood-ocular barrier เพ่ือ
ปองกันการรุกล้ําเขามาของเซลลในระบบภูมิคุมกัน และการแสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ือ
เหนี่ยวนําใหเกิดรูปแบบการตายของ T-cells ที่อาจเขามาทําความเสียหายบริเวณกระจกตา 
(Stuart et al., 1997) เปนตน จึงอาจกลาวไดวาการทํางานของ immune privilege เปนกลไกหลัก
ในการปกปองเนื้อเย่ือของอวัยวะที่สําคัญภายในรางกาย ไมใหไดรับผลกระทบจากการตอบสนอง
โดยระบบภูมิคุมกันภายในรางกายโดยอาศัยวิธีตาง  ๆ ดังที่ไดกลาวมา และเมื่อไมนานมานี ้ ไดมี
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การพบวาการทํางานของโปรตีน Fas และ FasL มีสวนเกี่ยวของกับการทํางานแบบ immune 
privilege ซึ่งสามารถพบไดภายในทอนําไข (Bergqvist et al., 2005a) 
 
ระบบ Fas และ FasL 

Fas (APO-1/CD95) จัดเปน protein receptor membrane type I อยูในกลุมของ 
tumour necrosis factor (TNF) โครงสรางของ Fas ประกอบไปดวย cysteine จํานวน 3 แขน และ
มีจํานวนของ intracellular death domain อยูประมาณ 80 หมูกรดอะมิโน ซึ่งทําหนาที่เปนเหมือน
สื่อกลางในการสงสัญญาณใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล (O’connell, 2001) Fas เปนโปรตีน
ตัวรับบนผิวหนาของเซลลที่สามารถพบไดในเซลลตางๆ ภายในรางกาย เชน ในรก มีการแสดงออก
ของ Fas บริเวณ decidual cells  (Kauma et al., 1999) และ ในอัณฑะ พบการแสดงออกของ 
Fas บริเวณเซลล spermatogonia (Lee et al., 1997) เปนตน สําหรับ Fas Ligand (FasL) 
จัดเปน protein receptor membrane type II อยูในกลุมของ TNF และมีกรดอะมิโน 150 ตัวเปน
องคประกอบ (Nagata, 1999) ในขณะที่การแสดงออกของโปรตีน Fas สามารถพบไดในหลายๆ 
อวัยวะทั่วรางกาย แตกลับพบวาโปรตีน FasL จะแสดงออกในบริเวณที่จํากัดมากกวา โดยการ
แสดงออกของโปรตีน FasL พบไดที่เซลลในระบบภูมิคุมกันและในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ 
immune privilege (O’connell, 2001) รวมถึงอวัยวะที่ไมไดมีการทํางานแบบ immune privilege 
แตไมมีความไวรับตอการถูกทําลาย เชน หลอดอาหารและปอด ก็สามารถพบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ไดเชนกัน (Xerri et al., 1997)  

จากการศึกษาที่ผานมา พบการแสดงออกของ FasL ในเซลลตางๆ เชน splenocytes, 
thymocytes (Suda et al., 1993) natural killer (NK) cells (Montel et al., 1995) และ cytotoxic 
T-cells (Lynch et al., 1995) พบวาโปรตีน FasL จะเก็บไวใน cytotoxic granules และ 
secretory lysosomes ใน cytotoxic T-cells และ NK cells โดยจะมีการปลดปลอยออกมาเม่ือ
ไดรับการกระตุน (Blott et al., 2001) แตบางครั้งในสภาวะที่ T-cells ไดรับความเสียหาย เชน จาก
รังสีอัลตราไวโอเล็ตหรือรังสีแกมมา จะมีการกระตุนโปรตีน FasL ใหมีการแสดงออกมากขึ้นเพ่ือ
เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Kasibhatla et al., 1998) นอกจากนี้ 
ในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege การแสดงออกของ FasL มีสวนในการทําหนาที่
สําคัญเพ่ือชวยใหเซลลบริเวณรอบๆ สามารถมีชีวิตอยูรอดได โดยทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล
ในระบบภูมิคุมกันโดยเขาไปจับกับ Fas (Green and Ferguson, 2001) จากการศึกษาพบวา ถา 
Fas ไดรับการกระตุนจาก FasL จะทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่มีการแสดงออกของ Fas ได 
(Nagata, 1999) กลไกการทํางานของ Fas จะเริ่มขึ้นเมื่อไดรับการกระตุนจาก FasL โดยโปรตีน
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จํานวนมากจะมารวมตัวกันที่บริเวณ death domain ใน Fas เพ่ือสรางสัญญาณในการเหนี่ยวนํา
ใหการเสื่อมตายของเซลลหรือ death-inducing signaling complex (DISC) ขึ้นมา (Medema, 
1997) ภายใน DISC จะมี Fas-associated death domain protein (FADD) สรางสะพานเชื่อม
ระหวาง Fas ที่ไดรับการกระตุนแลวกับ enzyme pro-caspase-8 เขาดวยกัน FADD จะเปน
ตัวกลางในการรวบรวม enzyme pro-caspase-8 ไปยัง Fas ที่ไดรับการกระตุนแลว ทําให 
enzyme pro-caspase-8 กลายเปน enzyme caspase-8 ที่อยูในสภาพพรอมที่จะทํางานหรือที่
เรียกกันวา Fas-linked interleukin-1ß (IL-1ß)-concerting enzyme like protease (FLICE) 
(Chinnaiyan et al., 1995) enzyme caspase ที่เกิดกระบวนการ proteolysis กับโปรตีนที่มี
ความจําเพาะเจาะจงจะเปนจุดศูนยกลางที่ทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้น (Martin and 
Green, 1995) การทํางานของระบบ Fas-FasL สามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลล
ขึ้นมาโดยการจับกันระหวางโปรตีน FasL กับ Fas ที่อยูบนผิวของเซลลนั้น  ๆ (Nagata, 1997) ซึ่ง 
Fas เปนตัวรับที่สามารถพบไดตามเซลลทั่วๆ ไปในรางกายและในเซลลของระบบภูมิคุมกัน ดังนั้น 
หาก FasL สามารถเขาไปจับกับ Fas ที่อยูบนบริเวณผิวหนาของเซลลเม็ดเลือดขาวได จะทําให
เกิดการเสื่อมตายของเซลลเม็ดเลือดขาวขึ้นได (Ferguson et al., 2002)  ภายใน Fas การรับ
สัญญาณจาก FasL เพ่ือกอใหเกิดการตายของเซลลใน Fas ถูกควบคุมโดยโปรตีนกลุม Bcl-2 ซึ่ง
ทําหนาที่ในการควบคุมใหรูปแบบการตายของเซลลอยูในภาวะที่สมดุล (Itoh et al., 1993) โดย
การแสดงออกของโปรตีน Bcl-2 จะพบในบรเิวณที่มีการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL เพ่ือ
ทําหนาที่ในการควบคุมการทํางานของระบบ Fas-FasL (Sugiura et al., 1999) 

ในภาวะปกติ การทํางานของโปรตีน Fas และ FasL ทําหนาที่สําคัญในการควบคุม
ปริมาณของเซลลในระบบภูมิคุมกันไมใหมีปริมาณมากจนเกินระดับปกติ โดยทําใหเซลลระบบ
ภูมิคุมกันมีการเสื่อมตายเกิดขึ้น (Green and Ferguson, 2001) แตในหนูชนิดที่เปน lpr 
(lymphoproliferation) และชนิด gld (generalized lymphoproliferative desease) ซึ่งเปนหนูที่มี
ความผิดปกติทางพันธุกรรม โดยยีนภายในรางกายไมสามารถสังเคราะหโปรตีน Fas และ FasL 
ไดตามลําดับ ผลจากการศึกษาภายในตอมน้ําเหลืองและมามของหนูทั้ง 2 ชนิดพบวา มีการสะสม
ของ T-cell มากเกินระดับปกติ (Nagata, 1997) นอกจากนี้ยังพบวา การปลูกถายกระจกตาในหนู
ชนิด gld จะมีการปฏิเสธจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย เนื่องจากในสภาพปกติ เซลลเยือ่บุ
ภายในกระจกตา จะทําหนาที่ในการกําจัดเซลลเม็ดเลือดขาวโดยผานการแสดงออกของโปรตีน 
FasL ในการจับกับโปรตีน Fas ที่อยูบนเซลลเม็ดเลือดขาว แตหนูชนิด gld ไมสามารถที่จะ
สังเคราะหโปรตีน FasL ไดจึงทําใหเนื้อเย่ือบริเวณกระจกตาไดรับความเสียหายจากการตอบสนอง
ในระบบภูมิคุมกัน หลังจากที่มีการปลูกถายกระจกตา (Stuart et al., 1997) จากการศึกษา
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ดังกลาวจึงชวยสนับสนุนไดวา การทํางานของโปรตีน Fas และ FasL มีสวนเก่ียวของโดยตรงกับ
อวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege organ  

ตําแหนงในการแสดงออกของโปรตีน FasL ภายในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune 
privilege สามารถพบไดในหลายอวัยวะ เชน บริเวณเซลลเย่ือบุผิว (epithelial cells) และบริเวณ 
endothelial cells ของกระจกตา (Stuart et al., 1997) ภายในเซลลกลามเนื้อของมนุษย (Sugiura 
et al., 1999) ภายใน sertoli cells ของอัณฑะ (Lee et al., 1997) ในระบบสืบพันธุเพศเมีย พบ
การเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นที่ชั้น theca interna ภายในรังไข ทําใหการฝอสลายของฟอลลิเคิล 
(follicular regression) ลาชา (Isobe and Yoshimura, 1999) นอกจากนี้ ภายใน granulosa 
cells ก็พบการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นเชนเดียวกัน ซึ่งเปนผลมาจากการทํางานของโปรตีน Fas 
และ FasL การเสื่อมตายของ granulosa cell มีผลยับย้ังการสรางซีรั่มที่บริเวณดังกลาว ทําใหโอ
โอไซตออนเกิดการฝอ สงผลใหโอโอไซตสวนใหญไมเขาสูกระบวนการตกไข (Hu et al., 2001) 
นอกจากจะสงผลดังกลาวแลว ชวงที่มีการพัฒนาของ cumulus cells ในโค พบวาการทํางานของ
ระบบ Fas-FasL และฮอรโมน FSH เหนี่ยวนําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่ cumulus cells ได
เชนกัน (Francisco et al., 2004) ในบางคร้ังภายใตการทดลองและควบคุมในหองปฏิบัติการ การ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ในรังไขของมนุษย หนู และโค คอนขางมีความไวสูงมากตอการ
เหนี่ยวนําใหเกิดกระบวนการเสื่อมตายของเซลล (Quirk et al., 1998) นอกจากนี้ ในชวงที่มีการ
เจริญของตัวออน การแสดงออกของ FasL มีบทบาทสําคัญอยางมากในการชวยปกปองตัวออนใน
ระยะฟตัส จากการทําลายโดยระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในระบบสืบพันธุเพศเมีย (Hunt et al., 1997) 
จากการศึกษายังระบุอีกวา บริเวณที่พบการกระจายตัวของโปรตีน FasL อยางหนาแนนคือ 
decidual cells ภายในมดลูกชวงต้ังทอง และจากการที ่ trophoblast มีความสามารถที่เหนี่ยวนํา 
FasL เขามา เพ่ือทําใหเกิดกระบวนการเสื่อมตายของเซลลไดอยางอิสระ ชี้ใหเห็นวา ระบบ Fas-
FasL มีบทบาทสําคัญในการปกปองตัวออนจากระบบภูมิคุมกันในรางกายของแมสัตวได (Kauma 
et al., 1999) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่พบวาเซลลในระบบภูมิคุมกันเชน T-cells มีการ
แสดงออกของโปรตีน Fas-FasL เพ่ือทําหนาที่ในการควบคุมการเสื่อมตายของเซลลภายในตัวมัน
เอง (Alderson et al., 1995) และทําให T-cells อื่นๆ เกิดการเสื่อมตายโดยกลไกดังกลาวเพ่ือ
ควบคุมปริมาณเซลลในระบบภูมิคุมกันใหอยูในระดับที่เหมาะสม (Lynch et al., 1995) ดังนั้น 
บทบาทของโปรตีน FasL ตออวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege คือ ทําใหเกิดการเสื่อม
ตายของเซลลในระบบภูมิคุมกันในขณะทีมี่การยินยอมใหเซลลแปลกปลอมอื่นเขามาได ขอสังเกต
อีกประการหนึ่งของการทํางานในระบบ Fas-FasL ที่เขาไปมีบทบาทสําคัญใน immune privilege 
คือ การตอบสนองทางภูมิคุมกันในรูปแบบที่เซลลบางเซลลไดรับการยกเวนไมถูกทําลาย หรือถูก
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โจมตีจากระบบภูมิคุมกันที่มีอยู โดยจํากัดการอักเสบที่จะเกิดขึ้นและยับยั้งการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันเพ่ือความอยูรอดของแตละเซลล (O’connell, 2001)  
 
การเสื่อมตายของเซลล 

การเสื่อมตายของเซลล (apoptosis) เปนกลไกหนึ่งในรางกายของสิ่งมีชีวิตที่ทํางานควบคู
ไปกับการแบงตัวแบบไมโตสิส (mitosis) แตทํางานตรงกันขามกัน การเสื่อมตายของเซลลทํา
หนาที่ในการควบคุมการเกิด cell deletion (Kerr et al., 1972) ทําหนาที่ในการกําจัดเซลลที่ไมมี
ประโยชนแลวหรือเซลลที่รางกายไมตองการ หรือเพ่ือจัดรูปแบบของอวัยวะใหม (Haanen and 
Vermes, 1995) เชน การเกิด metamorphosis ในแมลงชนิดตางๆ (Clarke and Clarke, 1996) 
นอกจากนี้ ยังทําหนาที่สําคัญหลายประการที่เก่ียวของกับสรีรวิทยาของสิ่งมีชีวิต เชน กําจัดเซลล
ที่เกิดการกลายพันธุ ควบคุม homeostasis ภายในรางกาย (Oliveira and Gupta, 2008) เชนใน
กรณีของ T-cells และ B-cells ซึ่งเปนเซลลในระบบภูมิคุมกันที่รางกายสรางขึ้นใหมทุกวัน ทําใหมี
ปริมาณที่มากเกินความจําเปนและไมไดใชงาน จึงตองทําใหเซลลเหลานี้เกิดการเสื่อมตายขึ้น เพ่ือ
รักษาสมดุลภายในรางกาย (Verbeke et al., 1999) 

โดยปกติ การเสื่อมตายของเซลลจะเกิดขึ้นในชวงที่รางกายอยูในชวงที่กําลังพัฒนาเพ่ือ
ควบคุมสมดุลของเซลล และควบคุมปริมาณเซลลในรางกายใหอยูในระดับที่เหมาะสม (Susan, 
2007) การทํางานที่เก่ียวของกับกลไกการเสื่อมตายของเซลล จะเริ่มจากการสงสัญญาณที่มี
ลักษณะเฉพาะไปยังเซลลหรืออวัยวะเปาหมาย เม่ือเซลลหรืออวัยวะเปาหมายไดรับสัญญาณก็จะ
เริ่มทําใหเซลลนั้นๆ เกิดการตายขึ้นและกําจัดเซลลที่ตายนั้นออกไป (Hacker, 2000) กลไกของ
การเสื่อมตายของเซลลสามารถเกิดขึ้นได 2 วิธี คือ แบบ extrinsic หรือแบบ death receptor 
pathway และแบบ intrinsic หรือแบบ mitochondrial pathway (Susan, 2007) การเสื่อมตาย
ของเซลลที่เกิดขึ้นจาก death receptor pathway เกิดจากการสงสัญญาณผานทาง death 
receptor โดยการสงสัญญาณจะเริ่มตนขึ้น เม่ือสมาชิกในกลุมของ tumor necrosis factor (TNF) 
เขามาจับกับ death receptor ที่อยูบนผิวหนาของเซลล (Nagata, 1999) การจับกันของตัวรับบน
เซลลเหลานี้ ทําใหโปรตีนจํานวนมากภายในเซลลเกิดการรวมตัวกันเปน multi-protein death-
inducing signaling complex (Marsden and Strasser, 2003) สารประกอบเชิงซอนนีท้ําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงโครงสรางตางๆ ภายในเซลลและกระตุนเอนไซม caspase 8 ใหเร่ิมทํางาน จนทํา
ใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นในที่สุด (Salmena et al., 2003) สําหรับการเสื่อมตายของเซลล
แบบ mitochondrial pathway เริ่มจากการแทรกซึมของโปรตีน Bcl-2 ในกลุมของ proapoptotic 
เชน Bax หรือ Bak (Rane and Klein, 2009) เขามาที่บริเวณ mitochondrial outer membrane 
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รวมถึงมีการปลดปลอย cytochome C ที่อยูในชั้น mitochondrial intermembrane space 
ออกมา จากนั้น cytochome C จะไปกระตุน APAF-1 ใหทํางานและรวบรวมเอ็นไซม caspase 9 
จนเปลี่ยนเปน apoptosome (Danial and Korsmeyer, 2004) เอ็นไซม caspase 9 มีหนาที่ใน
การทําลายเอ็นไซม caspase 3 และเอ็นไซม caspase 7 ซึ่งเปนเอ็นไซมที่สําคัญตอการสราง
ผลผลิตทางชีวเคมีที่สําคัญตางๆ ภายในเซลล ผลที่ตามมาคือเซลลไมสามารถที่จะสรางสารที่
จําเปนตอการดํารงชีวิตได และเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นในที่สุด (Green, 2005) 

จากการศึกษาที่ผานมาภายใตกลองจุลทรรศนพบวา ในขณะที่เซลลเกิดการตายจะเริ่มมี
การเปลี่ยนแปลง เซลลจะมีการหดตัว ไซโตพลาสมมีความหนามากขึ้น และออรแกเนลลตางๆ มี
การรวมตัวเขาหากันแนนมากขึ้น (Kerr et al., 1972) จากนั้น โครมาตินจะรวมตัวอัดแนนเขา
ดวยกัน นิวเคลียสเร่ิมแตกสลายออก แลวเซลลจะแตกออกกลายเปนชิ้นเล็กๆ (Hotchkiss et al., 
2009) เซลลที่เสื่อมตายเหลานี้จะกลายเปน apoptotic body และถูกทําลายดวยเซลลอื่นโดยผาน
กระบวนการยอยโดยไลโซโซมตามปกติ (Hacker, 2000) ภายในรางกายของสิ่งมีชีวิตจะมีโปรตีน
กลุม Bcl-2 ทําหนาที่ในการควบคุมการเสื่อมตายของเซลลภายในรางกายใหอยูสภาพที่เหมาะสม 
โปรตีนกลุมนี้พบไดที่บริเวณไมโตคอนเดรีย (Monaghan, et al 1992) โดยกลุมของ Bcl-2 
ประกอบไปดวยกลุมที่ทําหนาที่ในการสงเสริมการตายของเซลล (pro-apoptotic) และกลุมที่ทํา
หนาที่ยับย้ังการเสื่อมตายของเซลล (anti-apoptotic) (Itoh et al., 1993) ซึ่ง Bcl-2 และ Bcl-xl 
เปนโปรตีนกลุมที่ยับยั้งการเกิดรูปแบบการตายของเซลล โดยมีสวนปองกันไมใหเยื่อหุมไมโตคอน
เดรียสูญสลาย และยับย้ังการปลดปลอย cytochrome c ไมใหออกสู cytosol เพ่ือไมใหกลไกการ
สงสัญญาณการเสื่อมตายของเซลลทํางานได ดังนั้น โปรตีนกลุม Bcl-2 จึงมีบทบาทสําคัญอยาง
มากตอการอยูรอดของ neutrophils และเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่น (Kunes et al., 2009) 

การศึกษาในระบบภูมิคุมกัน พบวา กลไกการเสื่อมตายตายของเซลลนั้น มีบทบาทสําคัญ
มากตอการพัฒนาและรักษาสภาพสมดุลของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (Nagata, 1999) เชน ใน
สภาวะรางกายที่ไดรับสิ่งแปลกปลอมจากภายนอก จะมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันโดยการ
ปลอย neutrophils ออกมาเพ่ือทําหนาที่เก็บกินสิ่งแปลกปลอมเหลานั้น เมื่อเสร็จสิ้นกระบวนการ
รางกายจะเหนี่ยวนําให neutrophils เกิดการเสื่อมตายเพ่ือปองกันไมให neutrophils ที่มีมาก
เกินไปทําลายเซลลภายในรางกายดวยกันเอง (Rane and Klein, 2009) นอกจากนี้ การเสื่อมตาย
ของเซลลยังทําหนาที่ในการคัดเลือก T-cells ที่เหมาะสมและควบคุมปริมาณของ T-cells  โดยใช
กลไกการทํางานของระบบ Fas-FasL (Alderson et al., 1995) นอกจากนี้ กลไกดังกลาวสามารถ
ทํางานเปนกลไกที่ทําหนาที่ปกปองเซลลภายในรางกายดวย โดยการทําใหเซลลระบบภูมิคุมกันถูก
ทําลาย อยางไรก็ตาม ถึงแมวาการกระตุนจากสิ่งเราภายนอกทั้งทางดานสรีรวิทยาและทางพยาธิ
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วิทยาจะสามารถกระตุนใหรางกายเกิดการเสื่อมตายของเซลล แตก็ไมจําเปนเสมอไปที่เซลลทุก
เซลลจะตองมีการเสื่อมตายเกิดขึ้นในสภาวะที่ถูกกระตุนในลักษณะนั้น (Susan, 2007) 
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บทที่ 3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
การเก็บตัวอยางปกมดลูกและทอนําไข 

การศึกษาในครั้งนี้ เก็บตัวอยางปกมดลูกและทอนําไขของกระบือปลักไทย จากโรงฆาสัตว
ทองถิ่นในพ้ืนที่จังหวัดปทุมธานี นําตัวอยางที่ไดเขาสูหองปฏิบัติการกายวิภาคศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ภายใน 40-45 นาที โดยเก็บรักษาในกลองโฟมที่บรรจุน้ําแข็งแหงเพ่ือรักษาอุณหภูมิ
ในระหวางการขนสงใหอยูประมาณ 0-4 องศาเซลเซียส คัดแยกปกมดลูกและทอนําไขออกเปน
ระยะฟอลลิคูลาร (follicular phase, n=5) และระยะลูเตียลชวงกลาง (mid-luteal phase, n=5) 
การแบงแยกทั้ง 2 ระยะ ทําไดจากการสังเกตลักษณะการปรากฏของคอรปสลูเทียมและฟอลลิเคิล
เดนของรังไข ตามที่มีรายงานโดย Ali และคณะ (2003) จากนั้น ตัดแยกปกมดลูกและทอนําไขออก
จากทางเดินสืบพันธุเพศเมีย เก็บรักษาไวใน 4% paraformaldehyde ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  
 
กระบวนการเตรียมชิ้นเน้ือ 

นําตัวอยางชิ้นเนื้อจากปกมดลูกและทอนําไขทั้ง 2 ระยะ เขาสูกระบวนการเตรียมเนื้อเยื่อ
ทางจุลกายวิภาคศาสตร โดยทอนําไขจะนํามาตัดออกเปน 4 สวน ไดแก สวนรอยตอระหวางปก
มดลูกกับทอนําไข (UTJ) อิสธมัส แอมพูลลา และอินฟนดิบูลัม นําชิ้นเนื้อทั้งหมดเขาสูกระบวนการ
ชะลาง (washing) โดยน้ําประปาที่เปดไหลผานเพ่ือชะลาง paraformaldehyde สวนเกินออกไป 
จากนั้น นําชิ้นเนื้อเขาสูกระบวนการดึงน้ําออกจากเนื้อเย่ือ (dehydration) โดยใสในแอลกอฮอล
เริ่มจากความเขมขนต่ําไปยังความเขมขนสูง และเขาสูกระบวนการเคลียริง่ (clearing) และ
ตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดนํามาผานขั้นตอนการแทรกซึมของพาราฟน (infiltration) และฝงชิ้นเนื้อลงใน
พาราฟน (embedding) และเขาสูกระบวนการตัดชิ้นเนื้อ (sectioning) ใหไดความหนาประมาณ 
4-5 ไมโครเมตร จากนั้น นําไปวางลงบนแผนสไลดชนิด superfrost plus slide (Menzel-Graser, 
Frieburg, Germany) และอบที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียสเปนเวลาประมาณ 4 ชั่วโมง เพ่ือเตรียม
นําไปใชสําหรับเทคนิคอิมมูนโนฮิสโตเคม ี และเทคนิคการตรวจหาการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี 
TUNEL assay  
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เทคนิคอิมมนูโนฮิสโตเคม ี
ใชเทคนิคอิมมนูโนฮิสโตเคมีดวยวิธ ี 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
เขมขน 1:100 ขณะที่การตรวจหาโปรตีน FasL จะใช FasL polyclonal rabbit anti-rat antibody 
(N-20, Santa Cruz Biotechnology, USA) ที่ความเขมขน 1:150 และตรวจสอบผลการทดลอง
ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง นําชิ้นเนื้อตัวอยางมาขจัดพาราฟนออกดวย xylene และเติมน้ํา
เขากลับเขาเซลลอีกครั้ง โดยใชแอลกอฮอลจากความเขมขนสูงไปยังความเขมขนตํ่า หลังจากนั้น
จึงลางแอลกอฮอลออกดวยน้ํากลั่นใหสะอาดและแชในสารละลาย phosphate buffer saline 
(PBS, pH 7.4) เปนเวลา 15 นาที นําชิ้นเนือ้เขาสูกระบวนการกระตุนเพื่อเปดเผยแอนติเจน 
(antigen retrieval) โดยนําสไลดแชใน citrate buffer (pH 6.0) และอบในไมโครเวฟที่กําลังไฟ 
800 วัตต เปนเวลา 15 นาท ี(3 ครั้งๆ ละ 5 นาที) ทิ้งใหสไลดเย็นที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที 
และนําไปลางในสารละลาย PBS เปนเวลา 5 นาที จากนั้นนําไปแชไวใน 3% hydrogen peroxide 
ที่ทําใหเจือจางดวย methanol เปนเวลา 10 นาที เพ่ือยับยั้งปฏิกิริยา endogenous peroxide 
activity จากนั้น นําไปลางในสารละลาย PBS เปนเวลา 5 นาที หยด 10% normal horse serum 
(สําหรับ Fas) และ 10% normal goat serum (สําหรับ FasL) ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 
นาที ตอมา หยดแอนติบอด้ีปฐมภูมิของ Fas และ FasL ที่เจือจางดวย PBS ใหมีความเขมขน 
1:100 และ 1:150 ตามลําดับ ทิ้งไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ประมาณ 16 ชั่วโมง (overnight) 
จากนั้น นําสไลดมาลางดวย PBS และหยดดวย biotinylated anti-mouse immunoglobulins 
สําหรับ Fas หรือ biotinylated anti-rabbit immunoglobulins สําหรับ FasL ที่อุณหภูมิหอง ทิ้งไว
เปนเวลา 30 นาที จากนั้นลางออกดวย PBS อีกครั้ง หยด avidin-biotin-complex (ABC) ลงบน
สไลด ที่อุณหภูมิหอง ทิง้ไวเปนเวลา 30 นาที จึงนําสไลดมาลางดวย PBS และนํามาหยดดวย 
substrate 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ใน 0.1% H2O2 เปนเวลา 1-3 นาที เพ่ือทําให
เกิดปฏิกิริยาบวกตรงบริเวณที่เกิดการจับกันของแอนติเจนกับแอนติบอดี้ จากนั้น นําสไลดมาลาง
ดวยน้ําประปา ยอมดวยสี Meyer’s hematoxylin และปดทับดวย cover slip โดยใช glycerine 
gelatin เปน mounting media ขั้นตอนสุดทายคือ การตรวจผลการติดสีบวกโดยดูภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวาง โดยกรณีที่ผลออกมาเปนบวก การแสดงปฏิกิริยาจะปรากฏผลออกมาเปนสี
น้ําตาลในสไลดชิ้นเนื้อตัวอยาง การศึกษาครั้งนี้ไดใชอวัยวะที่ทราบผลของการติดสีบวกของโปรตีน 



 
 

25

Fas และ FasL คือ รังไขหนูไมซ เปนสไลดควบคุมบวก (positive control) ขณะทีส่ไลดควบคุมลบ 
(negative control) จะใช IgG1 (1:100) แทนทีแ่อนติบอดี้ปฐมภูมิของ Fas และ FasL 
 
เทคนิคการตรวจหาภาวะการเสื่อมตายของเซลล 

ใชวิธี 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 และผสมดวย 0.05 M EDTA เปนเวลา 30 นาที นําชิ้นเนื้อมาตรึงสภาพใน 
4% paraformaldehyde เปนเวลา 5 นาที แลวจึงหยดดวย Terminal deoxynucleotidyl 
transferase (TdT) buffer ที่มี 25 U/ml TdT, 1mM digoxigenin dUTP, 1mM dNTPs ทิ้งไวที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที หลังจากนั้น นําสไลดชิ้นเนื้อมาทําการหยุดปฏิกิริยา
ที่เกิดขึ้นดวยการหยด 0.3 M sodium chloride, 0.03 M sodium citrate เปนเวลา 1-2 นาที นํา
สไลดมาลางดวย PBS แลวจึงหยด 0.2 M HCl เปนเวลา 30 นาที เพ่ือยับยั้งปฏิกิริยา 
endogenous alkaline phosphatase activity ที่อาจเกิดขึ้นได ตอมา นําสไลดมาหยดดวย AP-
conjugated sheep anti-digoxigenin Fab fragments (1:1000) และนํามาหยดดวย substrate 
3,3’-diaminobenzidine (DAB) ใน 0.1% H2O2 เปนเวลา 1-3 นาที จากนั้นนําสไลดมาลางดวย
น้ําประปายอมดวยสี hematoxylin และปดทับดวย cover slip ตรวจผลการติดสีภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวางการศึกษาครั้งนี้ใชชิ้นเนื้อมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoma) เปนสไลดควบคุม
บวก ในขณะทีส่ไลดควบคุมลบจะไมใช TdT หรือ digoxigenin-dUTP  หยดบนสไลดชิ้นเนื้อ 
 
การวิเคราะหขอมูล 
 แตละตัวอยางที่ไดจากการทดลองในการยอมทางอิมมนูโนฮสิโตเคมีของโปรตีน Fas และ 
FasL จะวัดผลความเขม (intensity staining) ในการติดสีบวกโดยประเมินแบบ semiquantitative 
evaluation ดังนี ้ เกรด 0 = ไมติดสี (negative staining) เกรด 1 = ติดสีออน (weak staining) 
เกรด 2 = ติดสีปานกลาง (moderate staining) และ เกรด 3 = ติดสีเขม (strong staining) 
สําหรับวิธี TUNEL assay จะตรวจนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวก (ติดสีน้ําตาล) ในชิ้นเนื้อตัวอยาง
โดยใช ocular micrometer ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวางที่กําลังขยาย 400x โดยการสุมนับ
จํานวน 5 พ้ืนที่ตามแนวของชั้นเย่ือบุ ผลที่ไดจะเปนจํานวนเซลล/พ้ืนที่ 15,625 ตารางไมโครเมตร 
จากนั้น ขอมูลที่ไดทั้งหมดจะนํามาคํานวณทางสถิติดวยวิธี Analysis of Variance (ANOVA) โดย
โปรแกรม SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) 
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 
 
ลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไขกระบือปลักไทย 

กระบือปลักที่ใชในการศึกษานีแ้บงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมของกระบือปลักทีอ่ยูใน
ระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลาง โดยสังเกตจากลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไข
ตามการศึกษาของ Ali และคณะ (2003) รังไขกระบือปลักที่เขาสูระยะฟอลลิคูลาร พบวาบนพ้ืนผิว
ของรังไขมีฟอลลิเคิลชนิดเดน (dominant follicle) ขนาดใหญปรากฏอยู ซึ่งในการศึกษานี้มีขนาด
ประมาณ 1.54 ± 0.16 ซม. (n=5) และพบคอรปสลูเทียมที่กําลังเสื่อม (regressing corpus 
luteum) (รูปที ่1a และ b) ขณะที่รังไขของกระบือปลักในระยะลูเตียลชวงกลาง พบคอรปสลูเทียม
ขนาดใหญยื่นนูนขึ้นมาบนผิวของรังไข โดยดานบนของคอรปสลูเทียมอาจมีสีแดงปรากฏดวย เมื่อ
ผารังไขจะพบวา คอรปสลูเทียมจะเจริญเกือบเต็มพ้ืนที่ภายในรังไขซึ่งมีขนาดโดยเฉลี่ยประมาณ 
1.68 ± 0.13 ซม. (n=5) และจะพบฟอลลิเคิลขนาดเล็กๆ  (รูปที่ 1c และ d)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปท่ี 1 ลักษณะทางมหกายวิภาคของรังไขกระบือปลักไทยในระยะฟอลลิคูลาร (a, b) และระยะ
ลูเตียลชวงกลาง (c, d) จากโรงฆาสัตวในเขตจังหวัดปทุมธาน ี สังเกตลักษณะของฟอลลิเคิลและ
คอรปสลูเทียมซึ่งมีขนาดใหญ 
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การแสดงออกของโปรตีน Fas ในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก 

การแสดงออกของโปรตีน Fas ที่ปรากฏในสไลดควบคุมบวก พบวา เซลลสวนใหญภายใน
รังไข โดยเฉพาะ granulosa cells ใหผลบวกติดสีน้ําตาล โดยปรากฏภายในไซโตพลาสมของเซลล 
(รูปที่ 2a) ขณะที่สไลดควบคุมลบไมพบการติดส ี(รูปที่ 2b) ผลการศึกษาความเขมในการติดสีบวก
ที่ปรากฏในปกมดลูกและทอนําไข (ตารางที่ 1) พบวา การแสดงออกของโปรตีน Fas ที่ติดสีบวก
โดยสวนใหญพบที่เซลลเย่ือบุผิวโดยกระจายตลอดแนวยาวของเยื่อบุ ขณะที่ชั้นเนื้อเย่ือเกี่ยวพันใต
เยื่อบุผิวพบการติดสีบวกกระจัดกระจายและปรากฏอยูเพียงเล็กนอย ลักษณะการติดสีบวกภายใน
เซลลเย่ือบุผิวพบภายในไซโตพลาสมของเซลลเยื่อบุ ซึ่งไมอาจระบุชนิดของเซลลไดวาเปนเซลลคัด
หลั่งหรือเซลลชนิดที่มีซีเลีย (รูปที่  3)  เปรียบเทียบผลการติดสีบวกของปกมดลูกกับทอนําไขทุก
สวนของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (ระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวงกลาง) พบระดับ
ความเขมของการติดสีบวกอยูในระดับปานกลาง และไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (P>0.05) (รูปที่ 4a) เม่ือเปรียบเทียบความแตกตางในการแสดงออกของโปรตีน Fas ในสวน
เดียวกัน ในสวนของปกมดลูก UTJ อิสธมัส และแอมพูลลา ในระยะที่ตางกันระหวางระยะฟอลลิคู
ลารและระยะลูเตียลชวงกลางในการศึกษาครั้งนี้ ไมพบความแตกตางของระดับความเขมของการ
ติดสีบวกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P>0.05) ยกเวนในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัม ซึ่งพบวาระดับ
ความเขมในการติดสีบวกในระยะฟอลลิคูลารตํ่ากวาระยะลูเทียล (P<0.05) (รูปที่ 4b)  

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน Fas ที่ปรากฏใน granulosa cells ซึ่งพบภายใน
ฟอลลิเคิลของรังไขหนู (a) ซ่ึงใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติดสีในทอนําไขสวน UTJ (b) ที่ใช IgG1 
ทดแทนการใชแอนติบอดี้ปฐมภูม ิ
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รูปท่ี 3 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน Fas ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไขสวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, f) 
แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) และระยะลูเตียลชวงกลาง (b, 
d, f, h, j) สังเกตบริเวณของการติดสีบวกกระจายตลอดแนวยาวเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ   



 
 

29

ตารางที่ 1 ระดับความเขม (intensity) ในการติดสีบวกของโปรตีน Fas ที่ปรากฏในช้ันเยื่อบุของปกมดลูกและ
ทอนําไขสวนตางๆ ในระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลางของกระบือปลักไทย  
 
  
ระยะของการเปนสัด                          ความเขม (คาเฉล่ีย ± SEM) 
                                    
                                      ปกมดลูก                UTJ               อิสธมัส             แอมพูลลา             อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร           1.3 ± 0.4       2.1 ± 0.6           1.9 ± 0.6            1.8 ± 0.4                1.3 ± 0.3 
ลูเตียลชวงกลาง          1.6 ± 0.7       1.6 ± 0.6           2.0 ± 0.7            2.4 ± 0.4                2.2 ± 0.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4 ระดับความเขม (intensity score, คาเฉลี่ย ± SD) ในการติดสีบวกของโปรตีน Fas เม่ือเปรียบเทียบในปกมดลูกและทอนํา
ไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (a) และระดับความเขมในการติดสีบวกเม่ือเปรียบเทียบในอวัยวะสวนเดียวกันท่ี
ระยะแตกตางกัน (b); ตัวอักษรภาษาอังกฤษท่ีปรากฏแสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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การแสดงออกของโปรตีน FasL ในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก 

 ในสไลดควบคุมบวก พบวา granulosa cells ติดสีบวกของ FasL ปรากฏที่ไซโตพลาสม
ของเซลล (รูปที่ 5a) ในขณะที่สไลดควบคุมลบไมพบการติดสีบวกในแสดงออกของโปรตีน FasL 
(รูปที่ 5b) ความเขมในการแสดงออกของโปรตีน FasL ในปกมดลูกและทอนําไข (ตารางที่ 2)
ปรากฏใหเห็นอยางชัดเจนภายในเซลลเยื่อบุผิว (รูปที่ 6) การติดสีบวกพบไดในไซโตพลาสมของ
เซลลเย่ือบุผิว ซึ่งการติดสีไมพบในเซลลเย่ือบุผิวทุกเซลล และเซลลที่ติดสีบวกนั้นไมสามารถระบุ
ชนิดของเซลลไดวาเปนเซลลคัดหลั่งหรือเซลลที่มีซีเลีย โดยลักษณะดังกลาวนี้พบไดชัดเจนในทอ
นําไขสวนตางๆ (รูปที่ 6c-j) บางตัวอยางของทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส พบการติดสีเขมใน
บริเวณที่เปนรองหลืบ (crypt) ของเย่ือบุผิว อยางไรก็ดี ความเขมในการติดสีบวกของ FasL มี
ความแตกตางระหวางปกมดลูกและทอนําไขแตละสวนเม่ือเปรียบเทียบในระยะเดียวกัน (รูปที่ 7a) 
ในระยะฟอลลิคูลาร พบวา ความเขมของการติดสีบวกใน UTJ และอิสธมัสอยูในระดับเขมมาก 
และทั้งสองสวนนี้มีความเขมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับปก
มดลูก ทอนําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ทั้งนี้ความเขมของการติดสีบวกที่ปรากฏในทอนํา
ไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัมมากกวาปกมดลูกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) ขณะที่
ในระยะลูเตียลชวงกลาง ทอนําไขสวน UTJ อิสธมัส และแอมพูลลา พบความเขมของการติดสีบวก
แตกตางจากปกมดลูก และทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับปกมดลูกและทอนําไขสวนอื่นๆ (รูปที่ 7a) เมื่อพิจารณาความเขมในการติดสีบวก
ของปกมดลูก และทอนําไขในสวนเดียวกันในระยะที่แตกตางกัน พบวา ความเขมของการติดสี
บวกของโปรตีน FasL ที่พบในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสในระยะฟอลลิคูลาร มีความเขม
มากกวาระยะลูเตียลชวงกลางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 7b) 

 

 

 

 

รูปที่ 5 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน FasL ที่ปรากฏใน granulosa cells ภายในฟอล
ลิเคิลของรังไขหน ู (a) ซึ่งใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติดสีในทอนําไขสวน UTJ (b) ที่ใช IgG1 ทดแทน
การใชแอนติบอดี้ปฐมภูม ิ
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รูปท่ี 6 แสดงการติดสีบวกโดยวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีของโปรตีน FasL ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไขสวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, 
f) แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) และระยะลูเตียลชวงกลาง 
(b, d, f, h, j) สังเกตบริเวณของการติดสีบวกกระจายตลอดแนวยาวเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ 
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ตารางที่ 2 ระดับความเขม (intensity) ในการติดสีบวกของโปรตีน FasL ที่ปรากฏในช้ันเยื่อบุของปกมดลูกและ
ทอนําไขสวนตางๆ ในระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลางของกระบือปลักไทย  
 
  
ระยะของการเปนสัด                          ความเขม (คาเฉล่ีย ± SEM) 
                                    
                                        ปกมดลูก              UTJ                อิสธมัส            แอมพูลลา           อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร            1.1 ± 0.2         2.8 ± 0.3          2.7 ± 0.5          2.0 ± 0.6             1.9 ± 0.2 
ลูเตียลชวงกลาง            1.0 ± 0.2         1.6 ± 0.5          1.8 ± 0.3          1.7 ± 0.4             1.3 ± 0.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 7 ระดับความเขม (intensity score, คาเฉลี่ย ± SD) ในการติดสีบวกของโปรตีน FasL เม่ือเปรียบเทียบในปกมดลูกและทอนํา
ไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะเดียวกัน (a) และระดับความเขมในการติดสีบวกเม่ือเปรียบเทียบในอวัยวะสวนเดียวกันท่ี
ระยะแตกตางกัน (b); ตัวอักษรภาษาอังกฤษท่ีปรากฏแสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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ลักษณะการปรากฏของการเสื่อมตายของเซลลโดยเทคนิค TUNEL assay 
  จากการศึกษาหาสภาพการเสื่อมตายของเซลลดวยวิธี TUNEL assay ในสไลดควบคุม
บวกซึ่งใชตอมน้ําเหลืองที่เปนมะเร็ง (lymphoma) พบการติดสีบวก (สีน้ําตาล) ปรากฏภายใน
เซลลที่กําลังเสื่อมตายกระจายอยูทั่วทั้งเนื้อเย่ือของตอมน้ําเหลือง (รูปที่ 8a) ขณะที่สไลดควบคุม
ลบซึ่งใชทอนําไขสวนแอมพูลลา จะไมพบการติดสี (รูปที่ 8b) ภายในเนื้อเยื่อของปกมดลูกและทอ
นําไขกระบือปลักที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ พบวา การติดสีบวก (สีน้ําตาล) ซึ่งเปนลักษณะที่บงชี้ถึง
การเสื่อมตายของเซลล โดยสวนใหญกระจายอยูในเซลลของชั้นเย่ือบุผิวซึ่งเกิดขึ้นทั้งในปกมดลูก
และทอนําไขทุกสวน ขอสังเกตในการติดสีบวก พบวา การแสดงออกในการติดสีบวกของ TUNEL 
assay ปรากฏอยูที่เซลลบริเวณดานลางของเซลลเย่ือบุ (รูปที่ 9) นอกจากนี้ เซลลที่ติดสีบวกในปก
มดลูก พบวามีปริมาณสูงในระยะลูเตียลชวงกลางเมื่อเปรียบเทียบกับระยะฟอลลิคูลาร แตไมพบ
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 3) ในทอนําไขสวนตางๆ พบวา จํานวนเซลลที่
ติดสีบวกนั้น ไมพบความแตกตางเม่ือเปรียบเทียบทั้งสองระยะของวงรอบการเปนสัดเชนเดียวกัน 
อยางไรก็ตาม จํานวนเซลลที่ติดสีบวกภายในปกมดลูกมีปริมาณสูง และแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (P<0.001) เม่ือเปรียบเทียบกับทอนําไขสวนตางๆ ภายในระยะเดียวกัน (ตารางที่ 3)  
 
 
ตารางที่ 3  จํานวนของเซลลที่เสื่อมตายซึ่งติดสีบวกดวยวิธี TUNEL assay (คาเฉลี่ย ± SD / พ้ืนที่ 
15,625 ตารางไมโครเมตร) ที่ปรากฏภายในปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ ของกระบือปลักในระยะฟอลลิคู
ลารและระยะลูเตียลชวงกลาง 
 
  
 ระยะของการเปนสัด  จํานวนเซลล (คาเฉลี่ย ± SD / พ้ืนที่ 15,625 ตารางไมโครเมตร) 
                      

        ปกมดลูก               UTJ                 อิสธมัส             แอมพูลลา            อินฟนดิบูลัม 
   
ฟอลลิคูลาร      1.28 ± 1.21a    0.24 ± 0.52b      0.08 ± 0.28b        0.16 ± 0.37b         0.12 ± 0.33b 
ลูเตียลชวงกลาง      1.60 ± 1.83a    0.12 ± 0.33b      0.04 ± 0.20b       0.20 ± 0.50b         0.12 ± 0.33b 

 
*ตัวอักษรภาษาอังกฤษที่ปรากฏในแถวเดียวกันของแตละระยะ แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P<0.001) 
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รูปท่ี 8 แสดงการติดสีบวก (ปลายลูกศรชี้) ของสภาพการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL 
assay ที่ปรากฏในมะเร็งตอมน้ําเหลือง lymphoma (a) ซึ่งใชเปนสไลดควบคุมบวก และการไมติด
สีบวกในทอนําไขสวนแอมพูลลา (b) ที่ไมใช TdT หรือ digoxigenin-dUTP หยดบนสไลด 
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รปูท่ี 9 แสดงการติดสีบวก (สีนํ้าตาล) ของสภาพการเสื่อมตายของเซลลโดยวิธี TUNEL assay ในปกมดลูก (a, b) และทอนําไข
สวน UTJ (c, d) อิสธมัส (e, f) แอมพูลลา (g, h) และอินฟนดิบูลัม (i, j) ของกระบือปลักท่ีปรากฏในระยะฟอลลิคูลาร (a, c, e, g, i) 
และระยะลูเตียลชวงกลาง (b, d, f, h, j) สังเกตการติดสีบวกเปนจุดสีนํ้าตาลท่ีเยื่อบุผิวของปกมดลูกและทอนําไขสวนตางๆ  
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ มีความสอดคลองและมีประเด็นที่แตกตางกับการศึกษาที่ผานมา
หลายประการ โดยประเด็นที่นาสงัเกต 2 ประการคือ การปรากฏของโปรตีน Fas นั้นไมสอดคลอง
กับอัตราการเสื่อมตายของเซลลเยื่อบทุี่เกิดขึ้น โดยเฉพาะอยางย่ิงการเสื่อมตายของเซลลที่พบ
ภายในทอนําไขสวนตางๆ เม่ือตรวจสอบดวยวิธี TUNEL assay และประการที่สองคือ การ
แสดงออกของโปรตีน FasL มีความเขมของการติดสบีวกอยางเดนชัดเฉพาะในทอนําไขกระบือ
ปลักสวน UTJ และอิสธมัส ซึ่งทําหนาทีเ่ปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ (sperm reservoir) เปนที่
นาสนใจวา การศึกษานี้ เปนคร้ังแรกที่ไดพยายามคนหาความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ
โปรตีน Fas และ FasL กับการทําหนาที่ของทอนําไขในสวนที่ทําหนาที่เปนบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ 
รวมทั้งความเก่ียวของกับกลไกการเสื่อมตายของเซลลที่ปรากฏขึ้นภายในทอนําไขกระบือปลักไทย 

การแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตียลชวง
กลางในการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่ไดพบในมดลูกของมนุษย ซึ่งระบุวาการ
แสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL ตลอดวงรอบการมีประจําเดือน (Yamashita et al., 1999) 
ปรากฏเดนชัดมากบริเวณเซลลเยื่อบ ุแตในชั้นเนื้อเย่ือเก่ียวพันใตเยื่อบ ุจะพบไดนอยมากทั้งในปก
มดลูกและทอนําไข การแสดงออกของโปรตีน Fas ในครั้งนี้ มีความเขมของการติดสทีี่พบภายใน
ปกมดลูกอยูในระดับใกลเคียงกับที่พบภายในทอนําไข และที่สําคัญคือไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญเกิดขึ้น (P>0.05) เม่ือเปรียบเทียบระยะฟอลลิคูลารกับระยะลูเตียลชวงกลาง ยกเวน 
การแสดงออกของ Fas ที่เกิดขึ้นภายในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัมในระยะลูเตียลชวงกลาง ที่พบ
ความเขมแตกตางอยางมีนัยสําคัญ สําหรับการแสดงออกของโปรตีน FasL นั้น พบความแตกตาง
อยางชัดเจนภายในบริเวณทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัสซึ่งมีระดับความเขมของการติดสีใน
ระยะฟอลลิคูลารอยางชัดเจนและแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (P<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับระยะ
ลูเตียลชวงกลาง ในขณะที่ทอนําไขสวนอื่นๆ ไมพบความแตกตางทั้งสองระยะของวงรอบการเปน
สัด ขณะที่การเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นกลับพบวา ภายในทอนําไขกระบือปลักนั้น มีอัตราการ
เสื่อมตายของเซลลนอยกวาการเสื่อมตายที่เกดิขึ้นภายในปกมดลูกอยางเห็นไดชัด ผลที่เกิดขึ้น
สอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ในทอนําไขโคซึ่งระบุวา อัตราการเสื่อมตายของเซลลไมได
เกิดขึ้นอยางเดนชัดภายในทอนําไข แมจะมีการปรากฏโปรตีน Fas อยางเดนชัดก็ตาม (Bergqvist 
et al., 2005a) สําหรับจํานวนเซลลที่เกิดขึ้นจากการเสื่อมตายของเซลลเย่ือบุภายในปกมดลูก
ระยะลูเตียลชวงกลางมีแนวโนมวา มีจํานวนที่พบมากกวาระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งสอดคลองกับผล
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การศึกษาทางวิธีอิมมูนโนฮิสโตเคมีที่พบวา การติดสีของโปรตีน Fas ในระยะลูเตียลชวงกลางมี
ความเขมมากกวาที่พบในระยะฟอลลิคูลาร  

 
อิทธิพลของฮอรโมนท่ีมีผลตอการแสดงออกโปรตีน Fas 

งานวิจัยที่ผานมาพบวา ภายในรังไขพบการแสดงออกของโปรตีน Fas และ FasL (Hu et 
al., 2001; Inoue et al., 2006) ซึ่งสอดคลองกับการแสดงออกของโปรตีนทั้งสองชนิดนี้ในรังไขที่ใช
เปนตัวควบคุมบวก การศึกษาในครั้งนีภ้ายในปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก พบการแสดงออก
ของโปรตีน Fas ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตยีลชวงกลาง โดยไมพบความแตกตางของ
การแสดงออกมากนัก อยางไรก็ตามถึงแมในระยะฟอลลิคูลารจะมีการแสดงออกของโปรตีน Fas 
มากแตการเสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นกลับพบไดนอยมากโดยเฉพาะอยางยิ่งภายในทอนําไข ซึ่ง
สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาที่พบวาเทคนิค TUNEL assay  ใชตรวจหาการเสื่อมตายที่เกิดขึ้น
ภายในทอนําไขไดคอนขางนอย (Bergqvist et al., 2005a) เมื่อเปรียบเทียบกับการใชเทคนิค 
single strand DNA (SSDNA) (Steffl et al., 2008) ในทางตรงกันขามภายในปกมดลูกซึ่งมีการ
แสดงออกโปรตีน Fas นอยกวา แตพบการเสื่อมตายของเซลลมากกวาภายในทอนําไข การศึกษา
ครั้งนี้พบวาภายในปกมดลูกในระยะลูเตียลชวงกลาง มีระดับของการติดสีของโปรตีน Fas รวมทั้ง
จํานวนเซลลที่ปรากฏการเสื่อมตายของเซลลมากกวาที่พบในระยะฟอลลิคูลาร ซึ่งใกลเคียงกับ
การศึกษาที่ผานมาพบวา การเสื่อมตายของเซลลภายในมดลูกมนุษยในระยะ secretory phase 
ชวงปลาย (ซึ่งใกลเคียงกับระยะลูเตียล) มีการเสื่อมตายเกิดขึ้นมากกวาระยะ proliferative phase 
อยางชัดเจน (Hopwood and Levison, 1976) ดังนั้น การเสื่อมตายของเซลลภายในปกมดลูกใน
ระยะลูเทียลชวงกลาง นาจะมีสวนเกี่ยวของกับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยตรง เปนที่ทราบดีวาโป
รเจสเตอโรนเปนฮอรโมนที่ทําหนาที่หลักหลังจากที่มีการตกไขแลว ในการปรับสภาพเซลลเยื่อบุ
ภายในมดลูก (Nayak et al., 2000) และทําใหมีการหนาตัวของชั้น endometrium มากขึ้น เพ่ือ
เตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน ฮอรโมนชนิดนี้จะคอย  ๆ ลดลง หากไมมีการต้ังทอง
เกิดขึ้นเพ่ือพรอมเขาสูวงรอบการเปนสัดอีกครั้ง ในมนุษย ระยะดังกลาวนี้จะพบการหลุดลอกของ
เซลลเย่ือบุภายในมดลูก (Hafez, 1993)  มีการศึกษาในมดลูกมนุษย ไดพบวาสภาวะที่เซลล
มดลูกไดรับการบมดวยฮอรโมนโปรเจสเตอโรนหรือเอสโตรเจนพบวาการแสดงออกของโปรตีน Fas 
อยูในระดับที่ตํ่ามาก ขณะเดียวกันในสภาพที่ปราศจากฮอรโมนทั้งสองจะสงผลใหมีแสดงออกของ
โปรตีน Fas มากขึ้นรวมทั้งทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลภายในมดลูกมากขึ้นดวย หรืออาจ
กลาวไดวาฮอรโมนทั้งสองชนิดนี้ ทําหนาที่ในการยับย้ัง (suppressor) การแสดงออกของโปรตีน 
Fas รวมถึงยับยั้งการเกิดการเสื่อมตายภายในเซลลดวย (Song et al., 2002) สอดคลองกับ
การศึกษาในหนูที่ระบุวา โปรเจสเตอโรนมีผลยับย้ังการแสดงออกของโปรตีน Fas ภายในเซลล
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ลูเตียล (Kuranaga et al., 2000) และสอดคลองกับการศึกษาในสุกร (Okano et al., 2007) และ
กระตาย (Rotello et al., 1992) ที่ระบุวาอิทธิพลของโปรเจสเตอโรน ยับย้ังการเสื่อมตายของเซลล
ที่เกิดขึ้นภายในมดลูก การศึกษาในครั้งนี้พบวาการเสื่อมตายของเซลลในชั้นใตเยื่อบุของปกมดลูก
กระบือปลักระยะฟอลลิคูลารพบวา เกิดขึ้นนอยมากเม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง 
สอดคลองกับการศึกษาในเซลลมดลูกที่เพาะเลี้ยงในหองปฏิบัติการ ซึ่งพบวาฮอรโมนเอสโตรเจน
และโปรเจสเตอโรนสามารถยับยั้งไมให stromal cells และ glandular cells เกิดการเสื่อมตาย 
โดยพบวาฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถยับยั้งการเสื่อมตายของเซลล ไดมากกวาโปรเจสเตอโรน
ถึงแมวาจะไดรับการกระตุนจากโปรตีน FasL (Song et al., 2002) สอดคลองกับการทําหนาที่ของ
เอสโตรเจนในตอมน้ํานม ซึ่งทําหนาที่หลักเก่ียวกับการเพ่ิมจํานวนของเซลลตามปกติ และชวยลด
อัตราการเสื่อมตายของเซลล (Lewis-Wambi and Jordan 2009) และในสมองที่พบวา ฮอรโมน
เอสโตรเจนสามารถยับย้ังไมใหมีการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้น ถึงแมวาจะพบการแสดงออกของ
โปรตีน Fas ก็ตาม (Jia et al., 2008) ดังนั้นจึงอาจเปนไปไดวา การเสื่อมตายภายในปกมดลูกใน
ระยะฟอลลิคูลารมีจํานวนนอยกวาในระยะลูเทียลชวงกลาง เปนผลมาจากฮอรโมนเอสโตรเจนมี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งการเสื่อมตายที่เกิดขึ้นไดมากกวาโปรเจสเตอโรน 

การศึกษาในครั้งนี้ พบวาภายในทอนําไขกระบือปลักทั้งระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวง
กลางมีอัตราการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นอยูในระดับที่ตํ่ามาก สอดคลองกับการศึกษากอนหนา
นี้ในโค (Bergqvist et al., 2005a)  และการศึกษานีพ้บการแสดงออกของโปรตีน Fas ในระยะ
ลูเตียลชวงกลางมากกวาระยะฟอลลิคูลารในทอนําไขสวนอินฟนดิบูลัม การศึกษาที่ผานมาในทอ
นําไขสุกร ระบุวา เซลลคัดหลั่งมีอัตราการเสื่อมตายเกิดขึ้นอยางเดนชัดในระยะลูเตยีล โดยไดรับ
อิทธิพลจากฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Steffl et al., 2008) นอกจากนี้ ทอนําไขยังพบการแสดงออก
ของโปรตีน Bax ซึ่งเปนโปรตีนที่ทําหนาที่ในการกระตุนการเสื่อมตายของเซลลใหเพ่ิมมากขึ้นใน
ระยะลูเตียลเม่ือเปรียบเทียบกับในระยะฟอลลิคูลาร (Briton-Jones et al., 2006) และการศึกษา
ในไก ที่ระบุวาเอสโตรเจนสามารถยับยั้งการเสื่อมตายของเซลลภายในทอนําไขได และเริ่มมีการ
เสื่อมตายเกิดขึ้นเมื่อปราศจากฮอรโมนดังกลาว (Monroe et al., 2000) เอสโตรเจนยังมีสวน
เกี่ยวของในการควบคุมการทํางานของเอน็ไซม caspase โดยไปยับย้ังเอ็นไซมนี้สงผลใหไมเกิด
การเสื่อมตายของเซลลภายในทอนําไข (Monroe et al., 2002) ดังนั้นการปรากฏของโปรตีน Fas 
อาจเก่ียวของกับการทําใหเซลลเย่ือบุในทอนําไขเกิดการเสือ่มตายเพ่ือขจัดเซลลที่มีอายุมาก โดย
ผานการควบคุมของฮอรโมนในวงรอบการเปนสัด (Bergqvist et al., 2005a)  เชนเดียวกับภายใน
มดลูก เปนที่นาสังเกตวา กระบวนการเสื่อมตายของเซลลเย่ือบุทอนําไขเกิดขึ้นไดนอยกวาเซลล
เยื่อบุของมดลูกมาก จึงเปนไปไดวา เซลลเยือ่บุของทอนําไขโคและกระบือมีชวงในการทํางานที่
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ยาวนานกวา จึงมีการผลัดเปลี่ยนเซลลคอนขางนอย อยางไรก็ตามมีความจําเปนอยางยิ่งที่จะตอง
ศึกษากลไกการเสื่อมตายของเซลลเยื่อบุทอนําไขกระบือปลักในอนาคตตอไป 

 
อิทธิพลของฮอรโมนท่ีมีผลตอการแสดงออกโปรตีน FasL 

สําหรับการแสดงออกของโปรตีน FasL ในการศึกษาครั้งนี้ พบมากภายในเซลลเยื่อบุของ
ทั้งปกมดลูกและทอนําไขกระบือปลัก ตําแหนงของการติดสีจะพบบริเวณดานบนของเซลลเย่ือบ ุ
(apical part of epithelial cells) สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาภายในมดลูกและทอนําไขของ
หนู ที่พบการแสดงออกในลักษณะคลาย granules บริเวณดานบนของเซลลเยื่อบ ุ ซึ่งพบวาเปน 
vesicles ที่ทําหนาที่ในการสังเคราะหโปรตีน FasL (Imarai et al., 2005) การสังเคราะหและผลิต
โปรตีน FasL ภายใน vesicles ยังพบไดภายในเซลลเนื้องอก (Andreola et al., 2002) และใน
มดลูกมนุษย (Yamashita et al., 1999) โดยโปรตีน FasL ที่อยูในสภาพสมบูรณภายใน vesicles 
เหลานั้น เมื่อปลดปลอยออกมาจะอยูในสภาพที่พรอมทํางานและสามารถเหนี่ยวนําทําใหเซลล
เม็ดเลือดขาวเกิดการเสื่อมตายได  (Andreola et al., 2002) พบวานิวโทรฟลและแมคโครฟาจตาง
มีการแสดงออกของโปรตีน Fas ซึ่งมีความไวรับตอการเกิดการเสื่อมตายของเซลลที่เกิดจากการ
จับกับโปรตีน FasL โดยเฉพาะอยางย่ิงนิวโทรฟลจะมีความไวรับมากเปนพิเศษ (Iwai., 1994) 
รวมถึงลิมโฟไซตชนิด T-cell ภายในมดลูกเชนกัน (Imarai et al., 2005) และพบวาลิมโฟไซตกลุม 
T helper cell ชนิด Th1 มีความไวตอการถูกทําลายโดยการทํางานของระบบ Fas-FasL มากกวา 
T helper cell ชนิด Th2 (Zhang et al., 1997) ระบุไดวาเซลลเม็ดเลือดขาวมีกลไกการควบคุม
จํานวนดวยกันเองโดยอาศัยการทํางานของระบบ Fas-FasL นอกจากนี้ พบวา T-cell ที่มีการ
แสดงออกของ FasL จะทําหนาที่กําจัดแมคโครฟาจบางสวนที่อยูภายในผนังเย่ือบุชองทองที่มีการ
แสดงออกของโปรตีน Fas (Ashany et al., 1995) และการควบคุมเซลลเม็ดเลือดขาวโดยการ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ของ T-cell สามารถพบไดใน B-cell ดวยเชนกัน โดยการสงสัญญาณ
ผานทางโปรตีน Fas ที่อยูบน B-cell ภายในไขกระดูก ตอมน้ําเหลืองและมาม (Ju et al., 1994)  

การศึกษาภายในเซลลเยื่อบุของปกมดลูกพบวา การแสดงออกของโปรตีน FasL ไม
แตกตางกันมากเม่ือเปรียบเทียบระยะฟอลลิคูลารและลูเตียลชวงกลาง เปนที่ทราบดีวาฮอรโมน
เอสโตรเจนทําหนาที่หลักในระยะฟอลลิคูลาร ขณะทีฮ่อรโมนเอสโตรเจนทําหนาที่ในการยับยั้งการ
แสดงออกของโปรตีน Fas ดังที่ไดกลาวมาแลว ในทางกลับกันฮอรโมนดังกลาวกลับสงผลให
โปรตีน FasL มีการแสดงออกมากขึ้นภายในเซลลมดลูก (Song et al., 2002) และยังพบวาเมื่อ
ทดสอบโดยการนําเซลลมดลูกที่เพาะเลี้ยงมาเติมดวยฮอรโมนเอสโตรเจนที่ระดับ 10-9 M ภายใน
หองปฏิบัตการ พบวาเอสโตรเจนสามารถกระตุนให stromal cells และ glandular cells มีการ
แสดงออกของ FasL มากขึ้น ในขณะที่โปรเจสเตอโรนสามารถกระตุนการแสดงออกของโปรตีน 
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FasL ไดเชนกัน แตจะมีอิทธิพลตอการแสดงออกนอยกวาเอสโตรเจน (Selam et al., 2001) 
การศึกษาที่ผานมาพบวา ฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถกระตุนใหโมโนไซตมีการแสดงออกของ
โปรตีน FasL มากขึ้น (Mor et al., 2003) หรือแมแตใน osteoblast (Krum et al., 2008), human 
coronary artery endothelial cells (HCAECs) (Seli et al., 2006) และเซลลมะเร็งเตานม (Mor 
et al., 2000) นอกจากนี้ ในเซลลเยื่อบุของรังไข (ovarian epithelial cells) พบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ในระยะเอสตรัสมากกวาในระยะเมทเอสตรัส และคอยๆ ลดลงในระยะไดเอสตรัส 
(Sapi et al., 2002) ดังนั้นการแสดงออกของโปรตีน FasL ที่มากขึ้นในมดลกู เปนผลมาจากการ
ทําหนาที่ของเอสโตรเจน ซึ่งเก่ียวของการควบคุมสมดุลระหวางการเสื่อมตายของเซลลและการ
เพ่ิมจํานวนของเซลล (Song et al., 2002; Havelka et al., 2005) นอกจากนี้ยังพบวาปริมาณ
เอสโตรเจนที่เพ่ิมมากขึ้น สามารถกระตุนการแสดงออกของโปรตีน FasL ใหมากขึ้นตามไปดวย
ภายในมดลูก (Selam et al., 2001) สอดคลองกับการศึกษาครั้งนี ้ที่พบวาภายในปกมดลูกและทอ
นําไขทุกสวนมีการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะฟอลลิคูลารมากกวาในระยะลูเตยีลชวง
กลาง โดยเฉพาะอยางย่ิงภายในบริเวณทอนําไขสวน UTJ อยางไรก็ตาม การศึกษาครั้งนีมี้ความ
ขัดแยงกับการศึกษาในมดลูกของมนุษยที่พบวา มีการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะ 
secretory phase มากกวาระยะ proliferative phase (Selam et al., 2001) ในขณะที่ภายในปก
มดลูกกระบือปลัก พบการแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะฟอลลิคูลารไมแตกตางจากระยะ
ลูเตียลชวงกลาง ซึ่งอาจเกิดจากความแตกตางระหวางชนิดของสิ่งมีชีวิตที่มีการตอบสนองตอ
ฮอรโมนที่ไมเหมือนกัน ดังเชนการศึกษาในมดลูกของหน ู ซึ่งมีการคนพบวาระดับของเอสโตรเจน 
ไมมีผลตอการแสดงออกที่มากขึ้นของโปรตีน FasL  (Imarai et al., 2005) ในทางตรงกันขามยัง
พบวา เอสโตรเจนสงผลทําใหมีการแสดงออกของโปรตีน FasL นอยลงในมดลูกของหนู (Wu et 
al., 2003) ดังนั้น จึงอาจเปนไดวาการตอบสนองตอฮอรโมนตอการแสดงออกของโปรตีน FasL 
อาจมีความแตกตางกันระหวางกระบือปลักและมนุษย 

 
ปจจัยอ่ืนท่ีมีอิทธิพลตอการทํางานของระบบ Fas-FasL 

นอกจากฮอรโมนทั้งสองชนิดดังกลาวแลว ยังมีปจจัยอื่นๆ ที่สามารถยับยั้งการเสื่อมตายที่
เกิดขึ้นจากการทํางานของระบบ Fas-FasL ตัวอยางเชน Bcl-2 (Itoh et al., 1993), FLIP (Abe et 
al., 2006) และ laminin (Tanaka et al., 2009) การศึกษาในมดลูกมนุษย พบวาโปรตีน Fas-
FasL มีการแสดงออกตลอดวงรอบการมีประจําเดือน ในขณะที่โปรตีน Bcl-2 มีการแสดงออกมาก
ที่สุดในชวงทายของระยะ proliferative phase กอนที่จะคอยๆ ลดลงในระยะ secretory phase 
และพบการเสื่อมตายของเซลลเพิ่มมากขึ้นในระยะดังกลาว (Yamashita et al., 1999; Otsuki, 
2001) สอดคลองกับการศึกษานี้ ที่พบการเสื่อมตายของเซลลเกิดขึ้นคอนขางนอยในปกมดลูก
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ระยะฟอลลิคูลารเม่ือเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ขณะที่ laminin ซึ่งเปนสารที่อยูในเซลลเยื่อบุ
ของมดลูก จะทําหนาที่ในการกระตุนใหมีการเจริญของเซลล รวมถึงเปนสวนหนึ่งในการยับยั้งการ
เสื่อมตายของเซลลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของระบบ Fas-FasL ในทางตรงกันขาม พบวา type IV 
collagen (COL-IV) จะทําหนาที่ในการสนับสนุนการทํางานของระบบ Fas-FasL เพื่อใหมีการ
เสื่อมตายเกิดขึ้นในระยะ secretory phase และพรอมเขาสูวงรอบการมีประจําเดือนอีกคร้ัง 
(Tanaka et al., 2009) ขณะที่การแสดงออกของ FLIP ที่ลดลงในมดลูกมนุษยในชวงทายของ
ระยะ secretory phase อาจเกี่ยวของกับการควบคุมการเสื่อมตายเกิดจากการทํางานของระบบ 
Fas-FasL (Abe et al., 2006) ซึ่ง FLIP มีคุณสมบัติที่สามารถจะเขาไปจับกับ FADD และ FLICE 
ทําใหเกิดการยับยั้งกระบวนการสงสัญญาณผานโปรตีน Fas และไมกอใหเกิดการเสื่อมตายจาก
การทํางานของระบบ Fas-FasL (Nagata, 1997; Irmler et al., 1997) ดังนั้น การเสื่อมตายของ
เซลลมดลูกที่เกิดขึ้นจากการแสดงออกของโปรตีน Fas ในระยะ secretory phase อาจเปนสวน
หนึ่งของกลไกภายในรางกาย เพ่ือทําหนาที่ในการควบคุมปริมาณเซลลมดลูกใหกลับสูสภาวะปกติ
และพรอมเขาสูการมีรอบเดือนอีกคร้ัง นอกจากนี้ ในชวงที่มีการต้ังทองพบวา รางกายไดมีการ
ทํางานแบบ immune privilege เพื่อทําหนาที่ในการยับย้ังการทํางานของระบบ Fas-FasL ดังเชน
ในมดลูกในชวงที่มีการฝงตัวของตัวออน พบวา stromal cells ไดมีการหลั่งสาร interferon-
gamma และ TNF-alfa ซึ่งสามารถยับย้ังการเสื่อมตายที่เกิดจากการทํางานของระบบ Fas-FasL 
ได ทําใหเซลลบริเวณนี้สามารถมีชีวิตรอดอยูไดในชวงที่มีการฝงตัวเกิดขึ้น (Fluhr et al., 2007) 
สารกลุมไซโตไคนบางชนิดเชน transforming growth factor-ß (TGF- ß) และ platelet-derived 
growth factor (PDGF) มีอิทธิพลตอการแสดงออกของโปรตีน FasL ดวยเชนกัน โดยไซโตไคน
ดังกลาวนีส้ามารถเหนี่ยวนําใหมีการแสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ิมมากขึ้นภายในมดลูกมนุษย 
(Garcia-Velasco et al., 1999) การศึกษาในปกมดลูกกระบือปลักครั้งนี้ พบการแสดงออกของ
โปรตีน FasL ระยะลูเตียลชวงกลางใกลเคียงกับระยะฟอลลิคูลารและอยูในระดับตํ่า ผลการศึกษา
ที่ไดนี้อาจเก่ียวกับการทํางานของ vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งเปนไซโตไคน
ชนิดหนึ่งที่เก่ียวของกับการเปลี่ยนแปลงรวมถึงความอยูรอดของเซลลภายใน endometrium ของ
วงรอบการเปนสัด โดยพบวา VEGF มีอิทธิพลตอโปรตีน FasL โดยจะลดการแสดงออกของโปรตีน 
FasL ซึ่งพบ VEGF ภายใน endometrial stromal cells เพิ่มมากขึ้นเม่ือเริ่มเขาสูระยะ secretory 
phase ชวงกลางไปจนถึงชวงปลาย (Berkkanoglu et al., 2004) ยังมีการศึกษาในมดลูกมนุษย
พบวา การแสดงออกของโปรตีน FasL ในระยะ secretory phase มากกวาในระยะ proliferative 
phase โดยมีการแสดงออกภายใน stromal cells และ glandular cells โดยการแสดงออกในระยะ 
secretory phase อาจมีผลในการเหนี่ยวนําให stroma cells และ glandular cells เกิดการเสื่อม
ตายเพ่ือใหตัวออนสามารถหลบหลีกและเขาไปฝงตัวไดในกรณีที่มีการต้ังทองเกิดขึ้น (Selam et 
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al., 2001) รวมถึงอาจมีสวนในการทําหนาที่สําคัญในการกําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกัน เพ่ือ
เตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน (Hunt et al., 1997) ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมในฮอรโมน 
human chorionic gonadotropin (hCG) ซึ่งเปนฮอรโมนที่พบในชวงที่มีการฝงตัวของตัวออน
เกิดขึ้น โดยพบวาฮอรโมน hCG มีสวนชวยเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน FasL ภายใน stromal 
cells และ glandular cells และสามารถเหนี่ยวนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันภายในมดลูกใหเกิด
การเสื่อมตายได (Kayisli et al., 2003) การศึกษาในมดลูกหนูในระยะแรกของการต้ังทอง ระบุวา
การปรากฏของตัวออนทําใหเกิดการเสื่อมตายของเซลลขึ้นบริเวณเซลลเย่ือบุของมดลูก รวมถึงมี
การแสดงออกของโปรตีน Fas-FasL มากขึ้นดวย ซึ่งการแสดงออกของโปรตีนทั้งสอง อาจ
เกี่ยวของกับกลไกภายในรางกายเพ่ือเตรียมพรอมสําหรับการฝงตัวของตัวออน เชน กระบวนการ 
decidualizaion (Joswig et al., 2003)  และ trophoblastic evasion (Selam et al., 2001) ดังนั้น 
การปรากฏของโปรตีน FasL ภายในมดลูกในชวงที่มีการตั้งทองจึงเกี่ยวของโดยตรงกับการทํา
หนาที่ภายในรางกายแบบ immune privilege เพ่ือชวยใหตัวออนมีโอกาสรอดชีวิต โดยไมไดรับ
ผลกระทบจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันที่มีอยูในระบบทางเดินสืบพันธุเพศเมีย ในขณะที่
การศึกษาคร้ังนี้ การปรากฏของโปรตีน FasL ในระยะลูเตียลชวงกลางซึ่งไมมีการต้ังทองเกิดขึ้น 
อาจทําหนาที่เก่ียวของกับการควบคุมการเสื่อมตายภายในมดลูกเชนเดียวกับที่พบในมนุษย ซึ่ง
สาเหตุที่การแสดงออกของโปรตีน FasL ภายในกระบือไมชัดเจนเทาในมนุษย อาจเปนผลมาจาก
การที่ในสัตวไมมีการหลุดลอกของเซลลเยื่อบุภายในมดลูกชัดเจนเหมือนที่ปรากฏในมนุษย ขอมูล
ดังกลาวนี้อาจใชอธิบายไดวาทําไมการแสดงออกโปรตีน FasL ในกระบือปลักในระยะลูเตียลชวง
กลางจึงพบการแสดงออกไดนอยกวาในมนุษย 

 
การทํางานของระบบ Fas-FasL ท่ีเกี่ยวของกับกลไก immune privilege 

ดังที่กลาวแลววา การแสดงออกโปรตีน FasL ภายในมดลูก มีสวนเก่ียวของกับการทํางาน
แบบ immune privilege การศึกษาที่ผานมาในรกและมดลูกพบวา การทํางานของระบบ Fas-
FasL มีบทบาทสําคัญตอการอยูรอดของตัวออนในชวงต้ังทอง ซึ่งทําหนาที่ปกปองตัวออนโดยการ
ทําลายเซลลในระบบภมิูคุมกัน เพื่อชวยใหการต้ังทองมีโอกาสประสบความสําเร็จมากขึ้น (Hunt 
et al., 1997; Kauma et al., 1999) การอธิบายดังกลาวขางตนนี้สัมพันธกับการศึกษาที่เกี่ยวกับ
การกระจายตัวของเซลลเม็ดเลือดขาว โดยพบวาเซลลเม็ดเลือดขาวภายใน endometrium ของ
มดลกูมีจํานวนลดลงในชวงแรกของการต้ังทอง (Pace et al., 1991) ในขณะที่การแสดงออกของ 
FasL ในชวงที่ไมมีการตั้งทองพบวา มีการเสื่อมตายของเซลลในระบบภูมิคุมกันเกิดขึ้นทันทีที่มี
การแทรกซึมเขาสูภายในเนื้อเย่ือมดลูก (Imarai et al., 2005) ดังนั้น การแสดงออกของโปรตีน 
FasL ที่เกิดขึ้นดังกลาวในชวงที่ไมมีการต้ังทอง อาจเกี่ยวของกับการทํางานในรางกายแบบ 
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immune privilege โดยผานทางการทํางานของระบบ Fas-FasL เพ่ือชวยทําหนาที่ในการจํากัด
ขอบเขตความเสียหายทีอ่าจจะเกิดขึ้นจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน โดยทําใหเกิดการ
เสื่อมตายของเซลลชนิดตางๆ ในระบบภูมิคุมกัน (Ferguson et al., 2002) การศึกษาในครั้งนี้ 
พบวา ทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส พบการแสดงออกของโปรตีน FasL อยางเดนชัดใน
ระยะฟอลลิคูลารเม่ือเปรียบเทียบกับระยะลูเตียลชวงกลาง ขณะที่ภายในปกมดลูกและทอนําไข
สวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ไมพบการแสดงออกของ FasL ที่แตกตางกัน การแสดงออกของ
โปรตีน FasL ทั้งในระยะฟอลลิคูลารและระยะลูเตยีลชวงกลางนั้นปรากฏอยางชัดเจนและกระจัด
กระจายที่บริเวณเซลลเย่ือบุ ซึ่งผลที่ไดคลายกับการศึกษากอนหนานี้ในโค (Bergqvist et al., 
2005a) 

Fas เปนโปรตีนตัวรับที่พบไดในเซลลทั่วๆ ไป ขณะที ่ การปรากฏของ FasL ตองอาศัย
สภาพจําเพาะเจาะจงกวาและจะปรากฏในรูปแบบที่จํากัดภายในเซลลบางชนิดเทานั้น เชน เซลล
ในระบบภูมิคุมกัน และเซลลในอวัยวะที่มีการทํางานแบบ immune privilege (Lettau et al., 
2008) เชน รก (Kauma et al., 1999) กระจกตา (Stuart et al., 1997) และอัณฑะ (Lee et al., 
1997)  การปรากฏของ FasL ดังกลาว เปนการแสดงออกเพื่อสงเสริมการอยูรอดของเซลลไมใหถูก
ทําลายจากระบบภูมิคุมกันภายในรางกาย ดังนั้น การปรากฏของโปรตีน FasL ที่เดนชัดในทอนํา
ไขสวน UTJ และอิสธมัสของกระบือปลักในครั้งนี้ อาจเก่ียวของโดยตรงกับการทํางานของระบบ 
Fas-FasL เพื่อชวยสนับสนุนการอยูรอดของเซลลอสุจิในชวงที่มีการกักเก็บเซลลอสุจิเกิดขึ้น เปนที่
ทราบดีวา ทอนําไขเปนอวัยวะที่ทําหนาทีส่ําคัญมากมาย เชน การเดินทางของเซลลอสุจิ (Suarez 
and Pacey, 2006) การคาปาซิเตชั่น (Rodriguez-Martinez, 2007) การกักเก็บเซลลอสุจิ 
(Suarez, 2002) จนกระทั่งปฏิสนธิกับโอโอไซต แตการที่เซลลอสุจิซึ่งบรรจุโปรตีนแปลกปลอมจาก
ภายนอก (โดยเฉพาะจาก seminal plasma) ไดรุกล้ําเขามาภายในทอทางเดินระบบสืบพันธุเพศ
เมีย ทําใหเกิดการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันเกิดขึ้น มีการศึกษาพบวาเซลลอสุจทิี่เดินทางเขา
มามีผลตอระบบภูมิคุมกันภายในมดลูก โดยกระตุนใหมีการปลดปลอยเซลลเม็ดเลือดขาวเขามา
ทําลายเซลลอสุจิ (Katila, 2001) การศึกษาภายในชั้นเยื่อบุของมดลูกสุกรเกี่ยวกับการกระจายตัว
ของเซลลเม็ดเลือดขาวในระยะตางๆ ของวงรอบการเปนสัด โดยพบวา ลิมโฟไซต นิวโทรฟล และ
แมคโครฟาจ มีปริมาณมากที่สุดในระยะโปรเอสตรัสและระยะเอสตรัส (Kaeoket et al., 2002) 
และลิมโฟไซตโดยเฉพาะ T-cell มีการเพ่ิมจํานวนมากขึ้นหลังจากที่มีการผสมพันธุเกิดขึ้น (Tunon 
et al., 1999) โดยเซลลทั้งหมดนี้ มีการแสดงออกของโปรตีน Fas อยูบนเยื่อหุมเซลล (Iwai et al., 
1994) ในทางตรงกันขาม การศึกษาภายในสวน UTJ และอิสธมัส ซึ่งเปนบริเวณที่มีการกักเก็บ
เซลลอสุจิกลับพบวา การตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันดังกลาวเกิดขึ้นนอยมากในทอนําไขทัง้สอง
สวนนี้ โดยไมพบปรากฏของนิวโทรฟลภายใน UTJ และอิสธมัสหลังการผสมพันธุ (Rodriguez-
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Martinez et al., 1990) นอกจากนี้ ยังพบวา เซลลอสุจิที่รอดพนจากการถูกเก็บกินโดยเซลลเม็ด
เลือดขาวภายในมดลูก มีความเสียหายเกิดขึ้นมากที่บริเวณ plasma membrane ในขณะที่เซลล
อสุจิสวนใหญภายใน UTJ อยูในสภาพที่สมบูรณ (Rodriguez-Martinez et al., 1990) สอดคลอง
กับการศึกษาในทอนําไขของสุกรในชวงหลังการตกไขหลังการผสมพันธุ ที่ไมพบการปรากฏของนิว
โทรฟลเลยในเนื้อเย่ือทุกชั้นของทอนําไขสวนอิสธมัส (Jiwakanon et al., 2006) ขณะทีภ่ายในทอ
นําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัมในระยะโปรเอสตรัสและเอสตรัส พบจํานวนนิวโทรฟลและ
ลิมโฟไซตเปนจํานวนมาก (Jiwakanon et al., 2005) แสดงใหเห็นวาภายในทอนําไขสวน UTJ ซึ่ง
อยูติดกับทอนําไขสวนอิสธมัส อาจมีการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันทีแ่ตกตางจากมดลูกและ
ทอนําไขสวนแอมพูลลาและอินฟนดิบูลัม ซึ่งอาจใชโปรตีน FasL ในการควบคุมปริมาณของเซลล
เม็ดเลือดขาว คลายกับการทํางานที่พบในลําไสสวน colon ที่มีการปรากฏของเซลลมะเร็ง ซึ่งมีการ
แสดงออกของโปรตีน FasL เพ่ือเหนี่ยวนําให T-cells เกิดการเสื่อมตายและสามารถมีชีวิตอยูรอด
ได (Zhang et al., 2005) ดังนั้น การทํางานของโปรตีน FasL ภายในทอนําไขจะทําหนาที่ในการ
กําจัดเซลลในระบบภูมิคุมกันเพ่ือชวยเพิ่มโอกาสในการปฏิสนธิ นอกจากนี้ การศึกษาเกี่ยวกับการ
กักเก็บเซลลอสุจิพบวา เซลลอสุจิจะเขาไปยึดติดกับเยื่อบุภายในทอนําไขสวน UTJ และอิสธมัส
ในชวงกอนการตกไขโดยเฉพาะบริเวณหลืบของ UTJ และอิสธมัส (Suarez, 1987) ซึ่งการ
แสดงออกโปรตีน FasL บริเวณดานบนของเซลลเยื่อบ ุ อาจเกี่ยวของในการทําลายเซลลในระบบ
ภูมิคุมกันเพ่ือใหเซลลอสุจิสามารถเขามายึดจับกับเย่ือบขุองทอนําไขได 

จากการศึกษาในครั้งนีส้รุปไดวา โปรตีน Fas อาจเปนโปรตีนตัวรับที่มีอยูตลอดเวลาใน
การสงสัญญาณใหเกิดการเสื่อมตายในบริเวณที่มีการแสดงออก เพ่ือการรักษาสมดุลระหวางการ
เสื่อมตายของเซลล และการเพิ่มจํานวนของเซลลในชวงของวงรอบการเปนสัด ซึ่งเห็นไดชัดเจน
จากการเสื่อมตายทีเ่กิดขึ้นในปกมดลูกแตอาจไมมีการแสดงออกชัดเจนนักภายในทอนําไข สําหรับ
โปรตีน FasL จะมีความสําคัญมากกวา เนื่องจากจะมีการแสดงออกที่จําเพาะเจาะจงกวาทั้ง
ปริมาณและชวงเวลาที่ปรากฏในวงรอบการเปนสัด ซึ่งแตกตางกันระหวางระยะฟอลลิคูลารและ
ระยะลูเทียลชวงกลาง โดยเฉพาะในทอนําไขกระบือปลักในบริเวณกักเก็บเซลลอสุจิ ซึ่งเปนการทํา
หนาที่ภายในรางกายแบบ immune privilege จึงเปนไปไดวา การปรากฏของโปรตีน FasL มีสวน
ทําหนาที่ในการชวยเหลือไมใหเซลลอสุจิถูกทําลายและมีชีวิตรอด กอนที่เซลลอสุจิจะเคลื่อนที่ไป
ยังทอนําไขบริเวณทีมี่การปฏิสนธิเกิดขึ้น และสนับสนุนการศึกษาที่ผานมาเก่ียวกับกลไกดังกลาว 
อยางไรก็ตาม มีความจําเปนที่ตองศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตเพ่ือคนหาถึงความสัมพันธระหวางการ
ทํางานของระบบ Fas-FasL ที่มีตอการเสื่อมตายของเซลลเม็ดเลือดขาวภายในทอนําไข ที่อาจมี
ผลตอความสําเร็จของกลไกการกักเก็บเซลลอสุจใินอนาคตตอไป  
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