
147

ราฟต์ คาวีโอเล และการขนส่งคอเลสเตอรอลภายในเซลล์

Rafts, Caveolae and Intracellular Cholesterol Trafficking

ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช*
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 

Chaiyasit Sittiwet*
Faculty of Medicine, Mahasarakham University.

บทคัดย่อ

 คอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์และเป็นสารต้นตอในการสังเคราะห์สเตียรอยด์ฮอร์โมน เซลล์มีกลไกควบคุม 

การขนส่งคอเลสเตอรอลเข้าออกเซลล์ ซึ่งบริเวณของเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีบทบาทต่อการขนส่งคอเลสเตอรอลเข้าสู่เซลล์น้ันก็มีคอเลสเตอรอล 

เป็นองค์ประกอบอยู่ท�าให้การขนส่งคอเลสเตอรอลเข้าออกเซลล์เป็นสิ่งที่น่าสนใจ เซลล์รับคอเลสเตอรอลส่วนใหญ่จาก LDL ผ่านกลไก 

receptor mediated endocytosis และเข้าสู่ vesicular pathway (ไลโซโซม) ในขณะที่การรับคอเลสเตอรอลส่วนน้อยจาก HDL จะเกิด

ผ่านกลไก non-vesicular pathway โดยมบีทบาทของไมโครโดเมน (Microdomain) ทีผ่วิเซลล์ ได้แก่ ราฟต์ และคาวโีอเลเข้ามาเกีย่วข้อง 

จากการที่คอเลสเตอรอลเองก็เป็นองค์ประกอบของเย่ือหุ้มเซลล์ดังนั้นการขนส่งคอเลสเตอรอลภายในเซลล์จากไลโซโซมไปยังออร์กาเนล 

อื่นๆ รวมทั้งเยื่อหุ้มเซลล์ ย่อมมีการควบคุมกลไกโดยการท�างานของโปรตีน เช่น SCP-2  โปรตีนคาวีโอลิน SRB1 และ StAR เป็นต้น 

ในขณะที่การขนส่งคอเลสเตอรอลออกจากเซลล์จะเกี่ยวข้องกับโปรตีนคาวีโอลิน SRB1 และ ApoAI

ค�าส�าคัญ : ราฟต์   คาวีโอเล   โปรตีนคาวีโอลิน   การขนส่งคอเลสเตอรอล   ไมโครโดเมน

Abstract

 Cholesterol is an important component of cell membrane and precursor of steroid hormones synthesis.  

Interestingly, cholesterol itself plays the roles in cell membrane microdomains and cholesterol influx and efflux. 

Cholesterol entered cell via the low –density lipoprotein (LDL) through receptor mediated endocytosis/vesicular 

pathway (Lysosome) and less amount via high-density lipoprotein (HDL) through non-vesicular pathway.  Microdo-

mains, rafts and caveolae are characterized by its cholesterol content which play important roles in intracellular 

cholesterol transport from lysosome to other organelles involving protein such as SCP-2, caveolin, SRB-1 and StAR 

while the cholesterol efflux from cell to HDL is mediated via caviolin, SRB1 and ApoAI. 
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บทน�า
 คอเลสเตอรอล (Cholesterol) เป็นสารในกลุ่มสเตียรอล 

(Sterol) โดยมีโครงสร้างหลักเป็น สเตียรอยด์ (Steroid) และมีหมู่

ไฮดรอกซิล (Hydroxyl group; -OH) ที่คาร์บอนต�าแหน่งที่ 3 จึง

เรียกคอเลสเตอรอลว่า 3β-hydroxy cholesterol คอเลสเตอรอล

มบีทบาททีส่�าคญัต่อสิง่มชีวีติ เนือ่งจากเป็นองค์ประกอบส�าคัญของ

เยือ่หุม้เซลล์และเป็นสารต้นตอในการสงัเคราะห์น�า้ด ีวติามนิด ีและ

สเตียรอยด์ฮอร์โมนต่างๆ 

 ในผู้ที่ไม่สามารถสังเคราะห์คอเลสเตอรอลได้ เช่น ผู้ที่เป็น

โรค Smith-Lemli-Opitz syndrome ซึ่งเป็นโรคพันธุกรรมโดย 

มกีารกลายพนัธ์ของยนี DHCR7 ทีโ่ครโมโซม 11q13 (ในปัจจบุนัพบ

รปูแบบการกลายพันธุข์องยนีนีม้ ี105 แบบ) โดยยนี DHCR7 เป็นยนี

ทีใ่ช้สงัเคราะห์เอนไซม์ 3β-hydroxysterol-Δ7- reductase ซึง่พบ

ในวิถีสังเคราะห์คอเลสเตอรอลท�าให้ร่างกายไม่สามารถสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลได้ (Yu & Patel, 2005) ท�าให้เกิดความผิดปกติใน

ส่วนต่างๆ ของร่างกายต่างๆ เช่น desmosterosis, lathosterolosis 

และกลุ่มอาการที่เรียกว่า Greenberg dysplasia หรือ hydrops-

ectopic calcification-moth-eaten skeleton dysplasia (Yu 

& Patel, 2005) เป็นต้น

 ร่างกายได้รับคอเลสเตอรอลมาจาก 2 ทางคือ จากอาหาร

โดยดูดซึมผ่านล�าไส้เล็กมายังระบบน�้าเหลืองและเลือดในรูปของ

ไคโลไมครอน (Chylomicron) และจากเซลล์ตับซ่ึงจะสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลและหลั่งอนุภาคไลโพโปรตีน (Lipoprotein) อีก

ชนิดหนึ่งคือ VLDL (Very low density lipoprotein) เข้าสู ่

กระแสเลือดเพื่อขนส่งคอเลสเตอรอลและไขมันอื่นๆ ไปยังเซลล์

ต่างๆ ทั่วร่างกาย อย่างไรก็ตามคอเลสเตอรอลส่วนใหญ่ที่เซลล์ 

จะรับมาจากไลโพโปรตีน LDL (Low density lipoprotein) โดย

กลไกที่เรียกว่า เอนโดไซโตซิส (Endocytosis) แต่ก็ยังมีกลไก 

อื่นๆ อีก เช่น การแพร่แบบ spontaneous diffusion ราฟต์ คาวี

โอเล และ reverse cholesterol transport ดังรูปที่ 1

เอนโดไซโตซิส (Endocytosis)
 คอเลสเตอรอลส่วนใหญ่ทีเ่ซลล์ได้รบัมาจากสารอาหารและ

ส่วนน้อยจากการสังเคราะห์ที่ขึ้นเซลล์ตับ รวมทั้งได้รับจาก LDL 

ผ่านสื่อสัญญาณของ LDL-receptor โดยกลไก clathrin-coated 

pits และ lysosomal vesicular pathway ซ่ึงกลไกนี้เซลล์จะ

ส่งลิพิดที่เดิมเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์กลับคืนไปโดยวิถี 

membrane lipid recycle ซึง่ใช้เวลาประมาณ 1-2 นาท ีในขณะที่ 

โปรตีนที่เยื่อหุ้มเซลล์เช่น LDL-receptor และ clathrin protein 

จะถูกน�ากลับมาใช้ใหม่หรือสังเคราะห์ขึ้นใหม่ด้วยวิถี protein 

recycle  ซึ่งใช้เวลาประมาณ 18-24 นาที ดังนั้นลิพิดและโปรตีน

ที่เป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ ้มเซลล์จะไม่รวมตัวกับไลโซโซม 

ดังภาพที่ 1 

 คอเลสเตอรอลที่เข้าสู่ไลโซโซมจะอยู่ในรูปคอเลสเตอรอล

เอสเทอร์เท่าน้ัน ดังน้ันคอเลสเตอรอลเสรี (Free cholesterol) 

ที่ได้จาก LDL จะถูกส่งกลับเข้าสู่เยื่อหุ้มเซลล์ด้วยวิถี membrane 

lipid recycle การเดินทางของ LDL-cholesterol เข้าสู่เซลล์ด้วย

วถิเีอนโดไซโตซสิและรวมตวักบัไลโซโซมใช้เวลาทัง้หมด 10-30 นาที 

(Brasaemle & Attie, 1990)

ราฟต์ (Rafts)
 ราฟต์ คือ บรเิวณหนึง่ของเยือ่หุม้เซลล์ทีม่บีทบาทในการสือ่ 

สัญญาณเซลล์ (Signal transduction) ซ่ึงบริเวณที่เป็นราฟต์จะ

ไม่มีโปรตีน clathrin และ โปรตีนคาวีโอลิน อยู่ ราฟต์ประกอบด้วย 

คอเลสเตอรอล ไกลโคสฟิงโกลิพิด (Glycosphingolipids) GPI- 

anchored protein และ โมเลกุลส่ือสัญญาณ (Signaling 

molecules) การที่ราฟต์มีคอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบอยู่สูง 

จึงท�าให้บริเวณนี้สามารถจับกับสารที่จับกับคอเลสเตอรอลได้

ดีเช่น flipin และ nystatin เป็นผลให้เกิดการยับยั้งการขนส่ง

คอเลสเตอรอลออกนอกเซลล์ 

 เยื่อหุ้มเซลล์ที่มีโครงสร้างแบบราฟต์น้ีไม่ได้พบในมนุษย์

เท่านั้น ยังสามารถพบได้ในส่ิงมีชีวิตไฟลัมอื่นๆ อีกด้วย ขนาด 

ของราฟต์จะมีเส้นผ่าศูนย์กลางตั้งแต่ 70 – 370 นาโนเมตร และ

เป็นบริเวณที่มีคุณสมบัติแตกต่างจากเยื่อหุ ้มเซลล์บริเวณอ่ืน

คือ ราฟต์จะไม่ละลายในสารซักฟอก (Detergent) เช่น Triton 

X-100 ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นต้น นอกจากนี้คุณสมบัติที่

ส�าคัญของราฟต์คือ เป็นบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีลิพิดด้านท่ีหันออก 

นอกเซลล์ (Exofacial leaflet) และด้านที่หันเข้าหาไซโทพลาสซึม 

(Cytofacial leaflet) ไม่เหมอืนกนั กล่าวคอืมลีกัษณะของชัน้ไขมนั 

2 ชั้น (Lipid bilayer) แบบไม่สมมาตร (Asymmetric) ดังภาพที่ 2 

(Brasaemle & Attie, 1990)

 ราฟต์มีบทบาทหลายอย่างในเซลล์เนื่องจากมีโปรตีนเป็น

องค์ประกอบเช่น reggie-1, reggie-2, GM3, sSrc, RhoA, และ B 

cell antigen receptor ท�าให้ราฟต์เป็นบริเวณที่เกิดการรับสาร 

เข้าสู ่เซลล์แบบคัดเลือกโดยใช้ตัวรับ แต่ราฟต์จะไม่มีโปรตีน 

clathrin โปรตีนคาวีโอลิน และ Ras เป็นองค์ประกอบแต่อย่างใด 

(Simon & Sampaio, 2011)

Chaiyasit Sittiwet / Burapha Sci. J. 19 (2014) 1 : 147-159
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 ราฟต์อาจถูกจ�าแนกตามโปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอบและ

หน้าที่ เช่น กลุ่มที่จับกับ glycosylphosphatidylinositol (GPI) 

anchoring protein ซึ่งเป็นราฟที่จับกับโปรตีน GPI ด้านนอกของ

เยื่อหุ้มเซลล์ กลุ่มที่จับกับโปรตีน Src-family tyrosine kinase 

(เช่น Lkc, Fyn และ Lyn) ซึ่งจับกับ protein tyrosine kinase 

ด้านในของเยื่อหุ้มเซลล์ กลุ่มที่จับกับโปรตีน palmitoylated 

และmyristoylated protein เช่น flotillins (Reggies) โปรตีน 

hedgehog กลุ่มที่จับกับ heterotrimetric G protein และกลุ่มที่

จะกับ annexins (Rajendran & Simon, 2005)

 ราฟต์ทีป่ระกอบด้วย GPI anchoring protein ได้ถกูรายงาน

ว่ามีบทบาทส�าคัญในการเกิดพยาธิสภาพของ Prion disease 

การตอบสนองการท�างานของภูมิคุ ้มกันและพยาธิสภาพที่เกิด

จาก trypanosomal parasites (Paulick & Bertozzi, 2008) 

โดยโครงสร้างของ GPI ประกอบด้วย phosphoethanolamine 

ต่อกับ glycan core (แกนหมู่น�้าตาล) และ phospholipid 

ต่อในส่วนท้าย แกนหมู่น�้าตาลของ GPI มักประกอบด้วยน�้าตาล

แมนโนส ฟอสโฟอินโนซิทอล (Phosphoinositol) และกลูโคซามีน 

GPI anchoring protein มีขนาดแตกต่างกันตั้งแต่ในเซลล์ CD52 

ขนาด 12 กรดอะมโินในและไปจนถงึขนาด 175 กโิลดาลตนัในเซลล์ 

CDw109 โปรตีนที่อยู่ในราฟต์ชนิดนี้อาจเป็นเอนไซม์เช่น alkaline 

phosphatase, 5’-nucleotiase, acetylcholinesterase หรือ 

dipeptidase หรือเกี่ยวข้องกับอัตรกิริยาระหว่างเซลล์ (Cell-cell 

interaction) เช่น lymphocyte function-associated antigen-3  

(LFA-3) หรือ neural cell adhesion molecule (NCAM) 

การควบคุมการท�างานของคอมพลีเมนท์ (Complement) พวก 

Decay-Accelerating Factor เช่น CD55 (DAF) หรือ CD59  

(Paulick & Bertozzi, 2008) เป็น antigen ท้ังในเซลล์สัตว์ 

เลี้ยงลูกด้วยน�้านมเช่น Thy-1, Qa-2, CD14 และ carcinoembry-

onic antigen (CEA) และ serapie prion protein กม็อีงค์ประกอบ

เป็น GPI anchoring protein (Paulick & Bertozzi, 2008)

 ราฟต์ที่จับกับเอนไซม์กลุ่ม kinase โดยเฉพาะอย่างยิ่ง Src 

kinases เป็นเอนไซม์ทีม่บีทบาทต่อการสือ่สญัญาณการเพิม่จ�านวน

เซลล์ (Proliferation) การควบคุมวัฏจักรเซลล์และการตายของ

เซลล์แบบ apoptosis บทบาทของ Src kinase ที่อยู่บนราฟต์ยังมี

บทบาทต่อการกระตุน้การท�างานของ CD20 และ CD5 ส่งผลให้เกดิ

การตายแบบ apoptosis ของ B  lymphocytes โดย Lyn protein 

ซึ่งอยู่ภายในเยื่อหุ้มเซลล์จะท�าหน้าท่ีในการส่งสัญญาณ tyrosine 

phosphorylation CD79a และ CD79b นอกจากนี้ โปรตีนพวก 

Akt (Serine/threonine specific protein kinase) ซึ่งมีบทบาท

ป้องกันการตายของเซลล์แบบ apoptosis โปรตีนกลุ่ม JNK (C-

Jun N-terminal kinase) ซึ่งเป็น Mitogen activation protein 

kinase (MAP) ชนดิหนึง่ พบว่า JNK มบีทบาททัง้สองด้านคอื death 

receptor-initiated extrinsic และ mitochondrial intrinsic 

apoptotic pathways และโปรตีนกลุ่ม Protein kinase C (PKC) 

ซึ่งมีบทบาทในการกระตุ้นการตายของเซลล์แบบ apoptosis และ

ยับยั้งการตายแบบ apoptosis ในเซลล์บางชนิด (George & Wu, 

2012)

 ราฟต์ที่ประกอบด้วย reggie-1 และ reggie-2 เรียกว่า 

reggies microdomain (RM) มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางน้อยกว่า 

1 ไมโครเมตร โปรตีน reggies เป็นโปรตีนที่มีล�าดับกรดอะมิโน

เหมือนกันทั้งในแมลงหวี่ ปลาและมนุษย์ เมื่ออยู่ในRM reggie-1  

และ reggie-2 จะจับกันเป็น oligomer มีบทบาทเกี่ยวข้องกับการ

เรยีงตวัของ  actin cytoskeleton complex และเรยีงตวัของเซลล์  

พบที่ เยื่อหุ ้มเซลล์ประสาทบริเวณแอกซอนและ filopodia 

อีพิธีเลียลเซลล์ นอกจากนี้ยังมีบทบาทในการท�างานของทีเซลล์ 

(T-cell) เมื่อทีเซลล์ถูกกระตุ้นให้เกิดการหลั่งแอนติบอดีจะเกิดการ 

กระตุ้น glycosylphosphatidylinositol ท�าให้เกิดการเรียงตัว 

ของ actin cytoskeleton reorganization (Stuermer, 2009)

 นอกจากบทบาทที่เกี่ยวข้องกับการท�างานของเซลล์แล้ว 

ราฟต์ยังมีหน้าที่เป็นบริเวณจดจ�าของไวรัสต่อโฮสต์เซลล์ (Host 

cell) เช่น ไวรัส influenza A จะจดจ�า Hemagglutinin (HA) และ 

neuraminidase (NA) ที่เกาะอยู่บนราฟต์นอกจากจะเป็นบริเวณ

จดจ�าแล้วไวรัสยังใช้ราฟต์ในการ budding ออกนอกโฮสต์เซลล ์

อีกด้วย โดยการ budding ของไวรัสออกจากเซลล์จะเกิดจากการ

จดจ�า M-protein ที่อยู่ในราฟต์ (Takeda et al, 2003) ไวรัส 

Human Immunodeficiency (HIV) จะอาศัยบริเวณราฟต ์

ในการขนส่ง endosomal sorting complexes required for 

transport (ESCRT) เพื่อที่จะท�าให้เกิด multivesicular bodies 

(MVBs) ของ envelopes จากการวิเคราะห์ลิพิดที่หุ ้มอนุภาค

ไวรัสขณะออกจากเซลล์พบว่ามีราฟต์รายล้อมอยู่แสดงให้เห็นว่า 

การออกจากเซลล์ของ HIV นั้นจะต้องอาศัยหน้าที่ของราฟต์ (von 

Schwedler et al., 2003)

คาวีโอเล (Caveolae)
 คาวโีอเล คอื ราฟต์ชนดิหนึง่ทีม่โีปรตนีคาวโีอลนิ (Caveolin) 

เป ็นองค ์ประกอบและมีโปรตีนส่ือสัญญาณชนิดอื่นๆ เป ็น 

องค์ประกอบอยู่หลายชนิด คาวีโอเลจะมีโครงสร้างเป็น หลุม ถ�้า 

หรือรอยโค้งที่เยื่อหุ้มเซลล์ โดยมีโปรตีนคาวีโอลินจับกับลิพิดด้าน 

Chaiyasit Sittiwet / Burapha Sci. J. 19 (2014) 1 : 147-159



151

ไซโตพลาสซึมและจะไม่ทะลุผ่านลิพิดด้านท่ีหันออกนอกเซลล์ 

ในปัจจบุนัยงัไม่สามารถสรปุองค์ประกอบของลพิดิทีเ่ป็นองค์ประกอบ 

ของคาวโีอเลได้ แต่สามารถสรปุคร่าวๆ ได้ว่า คาวโีอเลประกอบด้วย 

สฟิงโกไมอีลินร ้อยละ 50-96 ฟอสฟาทิดิลอินโนซิทอล P2 

(Phosphatidyl inositol P2) ประมาณร้อยละ 50 เซราไมด ์

(Ceramide) ประมาณร้อยละ 50 และไดเอซิลกลีเซอรอล 

(Diacylglycerol) ร้อยละ 50 จะเหน็ว่าคาวโีอเลมคีวามแปรผนัของ

องค์ประกอบสูง (Schroeder et al., 2001)

 ในเยื่อหุ้มเซลล์จะพบบริเวณที่เป็นคาวีโอเลอยู่ร้อยละ 1 

และเป็นบริเวณทีม่คีอเลสเตอรอลอยูร้่อยละ 10 ของคอเลสเตอรอล

ในเยื่อหุ้มเซลล์ทั้งหมด ในปัจจุบันพบโปรตีนคาวีโอลิน 3 ชนิดคือ 

คาวีโอลิน-1 (Caveolin-1), คาวีโอลิน-2 (Caveolin-2) และ คาวี

โอลิน-3 (Caveolin-3) โดย คาวีโอลิน-1 แบ่งออกเป็น คาวีโอลิน-

1α และ คาวีโอลิน-1β โดย คาวีโอลิน-1 และ คาวีโอลิน-2 พบใน

เนือ้เยือ่หลายชนดิในร่างกาย ส่วน คาวโีอลนิ-3 พบในกล้ามเนือ้ลาย

เป็นส่วนใหญ่ โปรตนีคาวโีอลนิส่วนใหญ่จะพบเป็นองค์ประกอบของ 

คาวีโอเล แต่อาจจะพบในไซโทพลาสซึม เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม 

และกอลจิคอมเพล็กซ์ได้ในปริมาณน้อย (Schroeder et al., 2001; 

Quinn, 2011; Razani et al., 2011; Harvey & Calaghan, 2012)

 จากการศึกษาพบว ่า เมื่ อระดับคอเลสเตอรอลเสรี 

ในเซลล์ลดลงจะท�าให้เซลล์ลดปริมาณการสังเคราะห์ mRNA ของ 

คาวีโอลิน-1 ลงอย่างรวดเร็วท�าให้จ�านวนของคาวีโอเลที่ผิวเซลล์ 

ลดลงด้วย ในทางตรงกนัข้ามถ้าคอเลสเตอรอลเสรมีปีรมิาณเพิม่ขึน้

จะท�าให้เซลล์เพิม่การสงัเคราะห์ คาวโีอลนิ-1 มผีลให้คอเลสเตอรอล

เสรีถูกส่งไปที่เยื่อหุ้มเซลล์เพิ่มขึ้น (Up regulation) จะเห็นว่า

ปริมาณคอเลสเตอรอลเสรีในเซลล์มีผลอย่างมากต่อรูปร่างและ

จ�านวนของคาวีโอเลที่ผิวเซลล์ (Schroeder et al., 2001)

 ในบริเวณคาวีโอเลจะมีโปรตีน Scavenger receptor B1 

(SRB1) อยูม่าก ซึง่ SRB1 นีม้บีทบาทส�าคญัในการส่งคอเลสเตอรอล

ออกนอกเซลล์ และการรบัคอเลสเตอรอลเข้าสูเ่ซลล์โดยกลไก non-

endocytosis pathway อย่างไรก็ตามกลไกการควบคุมการจับกัน

ของ SRB1 กับ HDL และการสื่อสัญญาณระหว่าง SRB1 และ HDL 

ยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ เนื่องจากการรับคอเลสเตอรอลจาก 

HDL ผ่าน SRB1 นั้นเป็นแบบ selective uptake จึงยังไม่สามารถ

อธิบายได้ว่าคอเลสเตอรอลปริมาณเท่าใดที่เซลล์แต่ละเซลล์ควรจะ

ได้รับจาก HDL รวมทั้งสภาวะของเซลล์ และการควบคุม

 การส่งคอเลสเตอรอลส่วนเกินออกนอกเซลล์นั้นถูกควบคุม

โดย caveolin-1 ซึ่งจะจับกับคอเลสเตอรอลและส่งคอเลสเตอรอล

ภาพที่ 2 ลกัษณะของราฟต์บนเยือ่หุม้เซลล์ซึง่จะมอีงค์ประกอบของลิพดิทีไ่ม่สมมาตรโดยมอีงค์ประกอบของลิพดิด้านทีห่นัออกนอกเซลล์  

  (Exofacial leaflet) จะมีความหนาแน่นของฟอสโฟลิพิดที่เป็นกลาง (Neutral phospholipid) และกรดไขมันอิ่มตัวมากกว่า 

  ในขณะที่ลิพิดด้านที่หันเข้าหาไซโตพลาสซึม (Cytofacial leaflet) จะมีความหนาแน่นของ ฟอสโฟลิพิดที่มีประจุลบ (Anionic  

  phospholipid) กรดไขมนัไม่อิม่ตวั และคอเลสเตอรอลมากกว่าท�าให้ด้านในเยือ่หุม้เซลล์บรเิวณราฟต์จะมปีระจลุบและมคีวาม 

  มีขั้วมากกว่าด้านนอก (ดัดแปลงจาก Schroeder et al., 2001)
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ภาพที ่2. ลักษณะของราฟต์บนเยื่อหุ้มเซลล์ซึ่งจะมีองค์ประกอบของลิพิดที่ไม่สมมาตรโดยมีองค์ประกอบ177 
ของลิพิดด้านที่หันออกนอกเซลล์ (Exofacial leaflet) จะมีความหนาแน่นของฟอสโฟลิพิดทีเ่ป็นกลาง 178 
(Neutral phospholipid) และกรดไขมันอ่ิมตัวมากกว่าในขณะที่ลิพิดด้านที่หันเข้าหาไซโตพลาสซึม 179 
(Cytofacial leaflet) จะมีความหนาแน่นของ ฟอสโฟลิพิดทีมี่ประจุลบ (Anionic phospholipid) กรด180 
ไขมันไม่อ่ิมตัว และคอเลสเตอรอลมากกว่าท าให้ด้านในเยื่อหุ้มเซลล์บริเวณราฟต์จะมีประจุลบและมีความ181 
มีข้ัวมากกว่าด้านนอก (ดัดแปลงจาก Schroeder et al., 2001) 182 
 183 
 ในเยื่อหุ้มเซลล์จะพบบริเวณที่เป็นคาวีโอเลอยู่ร้อยละ 1 และเป็นบริเวณท่ีมีคอเลสเตอรอลอยู่184 
ร้อยละ 10 ของคอเลสเตอรอลในเยื่อหุ้มเซลล์ทั้งหมด ในปัจจุบันพบโปรตีนคาวีโอลิน 3 ชนิดคือ คาวีโอ185 
ลิน-1 (Caveolin-1), คาวีโอลิน-2 (Caveolin-2) และ คาวีโอลิน-3 (Caveolin-3) โดย คาวีโอลิน-1 แบ่ง186 
ออกเป็น คาวีโอลิน-1 และ คาวโีอลิน-1β โดย คาวีโอลิน-1 และ คาวีโอลิน-2 พบในเนื้อเยื่อหลายชนิด187 
ในร่างกาย ส่วน คาวโีอลิน-3 พบในกล้ามเนื้อลายเป็นส่วนใหญ่ โปรตีนคาวีโอลินส่วนใหญ่จะพบเป็น188 
องค์ประกอบของคาวีโอเล แต่อาจะพบในไซโทพลาสซึม เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม และกอลจิคอมเพล็กซ์ได้189 
ในปริมาณน้อย (Schroeder et al., 2001; Quinn, 2011; Razani et al., 2011; Harvey & Calaghan, 190 
2012) 191 
 จากการศึกษาพบว่าเมื่อระดับคอเลสเตอรอลเสรีในเซลล์ลดลงจะท าให้เซลล์ลดปริมาณการ192 
สังเคราะห ์mRNA ของ คาวโีอลิน-1 ลงอย่างรวดเร็วท าให้จ านวนของคาวีโอเลที่ผิวเซลล์ลดลงด้วย ในทาง193 
ตรงกันข้ามถ้าคอเลสเตอรอลเสรีมีปริมาณเพ่ิมข้ึนจะท าให้เซลล์เพ่ิมการสังเคราะห์ คาวีโอลิน-1 มีผลให้194 
คอเลสเตอรอลเสรีถูกส่งไปที่เยื่อหุ้มเซลล์เพ่ิมข้ึน (Up regulation) จะเห็นว่าปริมาณคอเลสเตอรอลเสรีใน195 
เซลล์มีผลอย่างมากต่อรูปร่างและจ านวนของคาวีโอเลที่ผิวเซลล์ (Schroeder et al., 2001) 196 
 ในบริเวณคาวีโอเลจะมีโปรตีน Scavenger receptor B1 (SRB1) อยู่มาก ซึ่ง SRB1 นี้มีบทบาท197 
ส าคัญในการส่งคอเลสเตอรอลออกนอกเซลล์ และการรับคอเลสเตอรอลเข้าสู่เซลล์โดยกลไก non-198 
endocytosis pathway อย่างไรก็ตามกลไกการควบคุมการจับกันของ SRB1 กับ HDL และการสื่อ199 
สัญญาณระหว่าง SRB1 และ HDL ยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ เนื่องจากการรับคอเลสเตอรอลจาก HDL 200 

ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช / วารสารวิทยาศาสตร์บูรพา. 19 (2557) 1 : 147-159
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อสิระในเซลล์ไปยงัเยือ่หุม้เซลล์ กลไกการส่งคอเลสเตอรอลออกนอก

เซลล์ผ่าน คาวีโอลิน-1 ยังไม่เป็นที่สรุปแน่ชัดแต่ข้อสรุปเบื้องต้นคือ 

มีการท�างานร่วมกันของคาวีโอเล  ApoAI และ SRB1 

 SRB1 จะพบมากใน caveolae และท�าหน้าที่เป็น HDL 

receptor โดยจับกับ ApoAI ท�าให้เกิดการส่งคอเลสเตอรอลอิสระ

จากเยื่อหุ้มเซลล์ไปยัง HDL และ SRB1 ยังมีบทบาทต่อการขนส่ง

คอเลสเตอรอลจาก HDL เข้าสู่เซลล์ ดังภาพที่ 4  

  

การขนส่งคอเลสเตอรอลภายในเซลล์ (Intracellular 

cholesterol traffic)
 ในการขนส่ง LDL-cholesterol เข้าสู่เซลล์จะเริ่มตั้งแต่ 

ขัน้ตอนการเกดิกลไก clathrin coated pit โดย LDL-cholesterol 

จะรวมตวักบัไลโซโซม และเกดิปฏกิริยิาไฮโดรไลซสิของคอเลสเตอรอล 

เอสเทอร์ได้เป็นคอเลสเตอรอลเสรีเพื่อส่งเข้าสู่กอลจิคอลเพล็ก 

และเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม จากนั้นคอเลสเตอรอลเสรีจะถูก 

น�าไปใช้ เช่น ถูกส่งเข้าสู่ไมโตคอนเดรียเพื่อสังเคราะห์เป็นสาร 

สเตียรอยด์ต่างๆ หรือถูกส่งไปเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ 

หรือแม้กระทั่งการขับคอเลสเตอรอลส่วนเกินออกจากเซลล์ซึ่ง

กระบวนการทั้งหมดนี้จะใช้เวลาทั้งหมดประมาณ 37 – 50 นาที 

(Schroeder et al., 2001)

 ส่วนขั้นตอนของการขนส่งคอเลสเตอรอลภายในเซลล์ 

จะมีบางขั้นตอนที่เกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว เช่น ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 

ของคอเลสเตอรอลเอสเทอร์ในไลโซโซมโดยเอนไซม์ acidic 

lipase จะเกิดขึ้นภายในเวลาน้อยกว่า 2 นาที นอกจากนี้การขนส่ง

ภาพที่ 3 โครงสร้างของ a) คาวีโอเลซึ่งประกอบด้วยบริเวณของเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีคอเลสเตอรอลอยู่หนาแน่นและมีสฟิงโกลิพิดอยู ่

  ด้านนอกของเยื่อหุ้มเซลล์โดยในคาวิโอเลจะมีโปรตีนคาวีโอลินเข้าคู่กับอยู่ในลักษณะ dimer b) โครงสร้างของโปรตีน 

  คาวีโอลินซ่ึงประกอบด้วยบริเวณท่ีเข้าคู่กันเรียก oligomerization domain และมีหมู่ palmitoyl (ดัดแปลงจาก http:// 

  genomebiology.com/2004/5/3/214/figure/F2?highres=y /22 กันยายน 2556) 
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ผ่าน SRB1 นั้นเป็นแบบ selective uptake จึงยังไม่สามารถอธิบายได้ว่าคอเลสเตอรอลปริมาณเท่าใดที่201 
เซลล์แต่ละเซลล์ควรจะได้รับจาก HDL รวมทั้งสภาวะของเซลล์ และการควบคุม 202 
 การส่งคอเลสเตอรอลส่วนเกินออกนอกเซลล์นั้นถูกควบคุมโดย caveolin-1 ซึ่งจะจับกับ203 
คอเลสเตอรอลและส่งคอเลสเตอรอลอิสระในเซลล์ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ กลไกการส่งคอเลสเตอรอลออกนอก204 
เซลล์ผ่าน คาวีโอลิน-1 ยังไม่เป็นที่สรุปแน่ชัดแต่ข้อสรุปเบื้องต้นคือ มีการท างานร่วมกันของคาวีโอเล  205 
ApoAI และ SRB1  206 
 SRB1 จะพบมากใน caveolae และท าหน้าที่เป็น HDL receptor โดยจับกับ ApoAI ท าให้เกิด207 
การส่งคอเลสเตอรอลอิสระจากเยื่อหุ้มเซลล์ไปยัง HDL และ SRB1 ยังมีบทบาทต่อการขนส่ง208 
คอเลสเตอรอลจาก HDL เข้าสู่เซลล์ ดังภาพที่ 4   209 

HO HOHO HO HO HO HO

OH OH OH OH OH OH OH OH

Plasma membrane

SphingolipidPhospholipid Cholesterol

Palmitoyl group

Oligomerization
domain

Amino terminus

Carboxyl terminus

a)

b)

 210 
ภาพที่ 3. โครงสร้างของ a) คาวีโอเลซึ่งประกอบด้วยบริเวณของเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีคอเลสเตอรอลอยู่211 
หนาแน่นและมีสฟิงโกลิพิดอยู่ด้านนอกของเยื่อหุ้มเซลล์โดยในคาวิโอเลจะมีโปรตีนคาวีโอลินเข้าคู่กับอยู่ใน212 
ลักษณะ dimer b) โครงสร้างของโปรตีนคาวีโอลินซึ่งประกอบด้วยบริเวณท่ีเข้าคู่กันเรียก 213 
oligomerization domain และมีหมู่ palmitoyl (ดัดแปลงจาก 214 
http://genomebiology.com/2004/5/3/214/figure/F2?highres=y /22 กันยายน 2556)215 
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คอเลสเตอรอลเสรีจะเกี่ยวข้องกับโปรตีนหลายชนิด เช่น โปรตีน 

Niemann-Pick C1 protein (NPC1) ซ่ึงเป็นโปรตีนที่เยื่อหุ้ม 

ไลโซโซม โปรตีน Sterol carrier protein-2 (SCP-2) และโปรตีน

คาวีโอลิน เป็นต้น (Schroeder et al., 2001)

 จากการทดลองให้เซลล์มีการแสดงออกของโปรตีน NPC1 

มากว่าปกติ (Puglieli et al., 1995) พบว่าจะท�าให้เกิดการสะสม

ของคอเลสเตอรอลเสรีในกอลจิคอมเพล็กซ์และเอนโดพลาสมิก 

เรติคูลัมเพิ่มมากขึ้น แสดงว่าบทบาทของโปรตีน NPC1 เกี่ยวข้อง

กับการล�าเลียงคอเลสเตอรอลเสรีออกจากไลโซโซมไปยังกอลจิ

คอมเพล็กซ์และเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม หรือเก่ียวข้องกับการ

สังเคราะห์ late endosome ภายในเซลล์นั่นเอง ในขณะที่

โปรตีน SCP-2 ซึ่งเป็นโปรตีนท่ีจับกับ anionic phospholipid 

ในเยื่อหุ ้มเซลล์ได้ดี พบว่าเม่ือเปรียบเทียบเซลล์ท่ีไม่มี SCP-2 

จะขนส่งคอเลสเตอรอลเสรีออกจากไลโซโซมได้ช้ากว่าเซลล์ที่ม ี

SCP-2 ประมาณ 50 เท่า ในเซลล์ตับพบว่า SCP-2 มีบทบาทส�าคัญ

ในการขนส่งคอเลสเตอรอลจากเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมไปเป็น

องค์ประกอบของน�้าดี และยังมีอิทธิพลต่อการแสดงออกของยีน 

ที่สังเคราะห์โปรตีน Liver fatty acid binding protein  (L-FABP) 

ซึ่งเป็นโปรตีนที่จับกับคอเลสเตอรอลภายในเซลล์อีกชนิดหน่ึง 

(Schroeder et al., 2010; Schroeder et al., 2007)

 ดังที่ได้กล่าวแล้วว่าโปรตีนคาวีโอลินเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้อง

ในการขนส่งลิพิดระหว่างเยื่อหุ ้มเซลล์และกอลจิคอมเพล็กซ์ 

หรือเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม โปรตีนคาวีโอลินสามารถละลายใน

ไซโตพลาสซึมและเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับคอเลสเตอรอล 

และโปรตนี chaperonin ในขณะทีเ่มือ่อยูท่ีผ่วิเซลล์โปรตนีคาวโีอลิน 

จะจบักบัลพิดิทีเ่ยือ่หุม้เซลล์ บทบาททีส่�าคญัของโปรตนี คาวโีอลนิ-1 

จะเกี่ยวข้องกับการก�าจัดคอเลสเตอรอลส่วนเกินออกจากไลโซโซม 

กอลจิคอมเพล็กซ์หรือเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (Schroeder 

et al., 2001)

 กลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลในเซลล์มีความสลับซับซ้อน

และกลไกบางส่วนยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ อย่างไรก็ตามใน

ปัจจบุนัได้มงีานวจิยัทีส่ามารถสรปุการขนส่งคอเลสเตอรอลในเซลล์

จากออร์กาเนลต่างๆ ที่เกี่ยวข้องดังนี้ 

 1. การขนส่งคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมไปยังกอลจิ

คอมเพล็กซ์ และ/หรือเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม คอเลสเตอรอล 

2 ใน 3 ส่วนที่เซลล์รับเข้ามาและผ่านกระบวนการ lysosomal  

pathway นั้นจะถูกส่งไปที่กอลจิคอลเพล็ก จากนั้นจะถูกส่งจาก 

กอลจิคอมเพล็กซ์ไปท่ีเยื่อหุ้มเซลล์และเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม 

ต่อไปตามล�าดับ (ไลโซโซม → กอลจิคอมเพล็กซ์ → เยื่อหุ้มเซลล์ 

→ เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม) ดังภาพที่ 1 การขนส่งคอเลสเตอรอล

จากกอลจคิอมเพลก็ซ์หรอืเอนโดพลาสมกิเรตคิลูมัไปยงัเยือ่หุม้เซลล์ 

จะใช้เวลาประมาณ 10 – 20 นาท ีพบว่าเซลล์สามารถส่งคอเลสเตอรอล 

จากไลโซโซมไปยงัเยือ่หุม้เซลล์ได้โดยตรงโดยใช้เวลาน้อยกว่า 1 นาที 

แต่ยงัไม่สามารถพสิจูน์กลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลในลักษณะนีไ้ด้ 

(Brasaemle & Attie, 1990)

 เซลล์สามารถขนส่งคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมไปยัง 

กอลจิคอมเพล็กซ์และเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมโดยไม่ผ่านเยื่อหุ้ม

เซลล์ก็เป็นอีกกลไกหนึ่งที่เกิดขึ้น (ไลโซโซม → กอลจิคอมเพล็กซ์ 

→ เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม) ซึ่งจะเกิดผ่าน vesicular-mediated 

pathway (Brasaemle & Attie, 1990) 

 2. การขนส่งคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมไปยังเอนโด- 

พลาสมิกเรติคูลัม การขนส่งคอเลสเตอรอลโดยตรงจากไลโซโซม 

ไปยงัเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมโดยปกติแล้วจะเกิดผ่านกอลจิคอลเพลก็ 

และ/หรือเยื่อหุ้มเซลล์ แต่ในกรณีที่ถูกรบกวนการท�างานโดยยา 

บางชนิด เช่น brefeldin A เป็นต้น ซึ่งท�าให้กอลจิคอมเพล็ก 

แยกตัวออกจากกันท�าให้เซลล์เปล่ียนการขนส่งคอเลสเตอรอลจาก

ไลโซโซมไปยังเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมโดยตรง 

 การขนส่งคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมเข้าสู่เอนโดพลาสมกิ- 

เรติคูลัมจะเกิดในลักษณะ protein mediated cholesterol 

transfer ซึ่งการยับยั้งการขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ versicular-

mediated pathway จะท�าให้เซลล์สังเคราะห์โปรตีน SCP-2 

มากขึ้น SCP-2 ไม่ได้มีหน้าที่ในการขนส่งคอเลสเตอรอลจาก 

ไลโซโซมไปยังเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมเพียงอย่างเดียวแต่ยังม ี

หน้าที่ในการขนส่งฟอสโฟลิพิดและกรดไขมัน ซึ่งใช้ในปฏิกิริยา 

esterification ระหว่างกรดไขมันและคอเลสเตอรอลได้เป็น

คอเลสเตอรอลเอสเทอร์ 

 นอกจากนี้ยังพบว่า SCP-2 ยังมีบทบาทต่อการสังเคราะห์

กรดฟอสฟาทิดิก (Phosphatidic acid) ซึ่งเป็นสารต้นในการ 

สังเคราะห์ฟอสโฟลิพิดที่เป็นองค์ประกอบส�าคัญของเยื่อหุ้มเซลล์  

ดงันัน้จงึสามารถสรปุบทบาทของโปรตนี SCP-2 ว่าเกีย่วข้องกบัการ 

สะสมคอเลสเตอรอลที่เอนโดพลาสมิกเรติคูลัมทั้งคอเลสเตอรอล

อิสระและคอเลสเตอรอลเอสเทอร์และการสะสมฟอสโฟลิพิด 

รวมทั้งการก�าหนดชนิดของฟอสโฟลิพิดซ่ึงจะมีผลอย่างมากต่อ 

องค์ประกอบของลิพิดที่เยื่อหุ้มเซลล์

 3. การขนส่งคอเลสเตอรอลจากไลโซโซมไปยังไมโต- 

คอนเดรีย ไมโตคอนเดรียได้รับคอเลสเตอรอลจาก 2 แหล่ง คือ 

เยื่อหุ้มเซลล์และหยดไขมัน (Lipid droplet) ภายในเซลล์ โปรตีน

ที่มีบทบาทส�าคัญในการขนส่งคอเลสเตอรอลเข้าสู่ไมโตคอนเดรีย 
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คือ SCP-2 จากนั้นโปรตีน steroidogenic acute regulatory  

protein (StAR) จะท�าหน้าที่ขนส่งคอเลสเตอรอลจากเยื่อหุ้ม 

ไมโตคอนเดรียด้านนอกเข้าสู่เยื่อหุ้มไมโตคอนเดรียด้านใน 

 4. การขนส่งคอเลสเตอรอลออกจากเซลล์ การขนส่ง

คอเลสเตอรอลออกจากเซลล์ (Cholesterol efflux) หรือ reverse 

cholesterol transport จะเกิดผ่านกลไก vesicular pathway 

ออกจากเซลล์ที่คาวีโอเล 

 การขนส่งคอเลสเตอรอลจาก LDL ทั้งคอเลสเตอรอล

อิสระและคอเลสเตอรอลเอสเทอร์จะเกิดผ่านกอลจิคอมเพล็กซ์

โดยใช้เวลาประมาณ 30-60 นาที ดังภาพที่ 1 การขนส่งนี้จะอาศัย 

การท�างานของโปรตีนคาวีโอลิน และ SRB1 โดยโปรตีนคาวีโอลิน 

จะรับคอเลสเตอรอลจากกอลจิคอมเพล็กซ์ไปที่คาวีโอเลขณะที่ 

SRB1 จะเป็นตัวรับของ ApoAI ที่อยู่บนผิวของ HDL ท�าให้ HDL 

สามารถรับคอเลสเตอรอลเข้าไป อย่างไรก็ตามผลการวิจัยพบว่า 

การขนส่งคอเลสเตอรอลโดยโปรตีนคาวีโอลินนั้นเกิดได้ใน 2 

ทิศทางคือ การรับคอเลสเตอรอลจากเยื่อหุ้มเซลล์เข้ามายังกอล

จิคอมเพล็กซ์และการขนส่งคอเลสเตอรอลจากกอลจิคอมเพล็กซ ์

ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ (Harvey & Calaghan, 2011)

 อย่างไรก็ตามได้มีผู้รายงานการขนส่งคอเลสเตอรอลจาก 

กอลจคิอมเพลก็ซ์ไปยงัเยือ่หุม้เซลล์แบบ non-vesicular pathway 

หรอืการขนส่งโดย protein mediated pathway ซ่ึงมบีทบาทส�าคญั 

ในการขนส่งคอเลสเตอรอลที่เซลล์สังเคราะห์ขึ้นมาเอง ที่เอนโด

พลาสมิกเรติคูลัมไปที่เยื่อหุ้มเซลล์และจากกอลจิคอมเพล็กซ์ไปยัง

เยื่อหุ้มเซลล์ (Atshaves et al., 2000) การขนส่งคอเลสเตอรอล

แบบ non-vesicular pathway นี้จะอาศัยโปรตีนชนิดต่างๆ หรือ

ไม่อาศัยโปรตีน ในปัจจุบันได้มีผู้คิดทฤษฎีอธิบายกลไกการขนส่ง

คอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway ไว้ 4 แบบดงัภาพที ่5

 โปรตีนกลุ่ม lipid transfer protein (LTPs) ซึ่งมีทั้งหมด 

5 ชนิด เป็นโปรตีนท่ีจับกับลิพิดได้ในอัตราส่วน 1:1 โดย LPTs 

อาจจับกับเยื่อหุ้มเซลล์/หรือเยื้อหุ้มออร์กาเนลโดยตรงแล้วขนส่ง

คอเลสเตอรอลให้แก่โปรตนีตวัรบัชนดิอืน่หรอื LPTs สามารถแยกตวั 

ออกจากเยื่อหุ้มเซลล์เพื่อขนส่งคอเลสเตอรอลได้โดยตรง (Prinz, 

2007)

 - Steroidogenic acute regulatory protein (StAR) 

และ StAR-related lipid transfer (START) proteins โปรตีน 

StAR จ�าเป็นต่อการขนส่งคอเลสเตอรอลจากเยือ่หุม้ไมโตคอนเดรยี 

ด้านนอก (Outer mitochondrial membrane) ไปยังเยื่อหุ้ม 

ไมโตคอนเดรียด้านใน (Inner mitochondrial membrane) 

จากนั้นคอเลสเตอรอลจะถูกเปลี่ยนเป็น pregnenolone ซึ่งเป็น 

ขัน้ตอนแรกในการสังเคราะห์สารพวกสเตยีรอยด์ (Steroid) (Prinz, 

2007)

 กลไกการท�างานของ StAR นั้นยังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัด 

โดย StAR จะถูกสังเคราะห์โดยมี N-terminal mitochondrial 

targeting sequence ท�าให้ StAR ถกูส่งไปทีเ่ยือ่หุม้ไมโตคอนเดรยี 

และรวมตัวกับปลาย C ของโปรตีน Tom20p ท�าให้ StAR อยู่ในรูป 

ที่ถูกกระตุ ้น กลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลโดย StAR น้ันยัง 

ไม่สรุปแน่ชัด โดย StAR อาจส่งคอเลสเตอรอลให้กับ Peripheral 

benzodiazepine receptor (PBR) ซึ่งเป็น integral membrane 

protein ทีเ่กาะอยูก่บัเยือ่หุม้ไมโตคอนเดรยีด้านนอก (Prinz, 2007; 

Mesmin & Maxfield, 2009)

 ส่วนโปรตีน START นั้นเป็นโปรตีนที่สามารถจับกับ 

สารสเตียรอลรวมทั้งคอเลสเตอรอลได้ ปัจจุบันพบโปรตีน START 

ในมนุษย์ 14 ชนิด โดย MLN64 และ STARD5 เป็นโปรตีน START 

ที่จับกับคอเลสเตอรอล ส่วน START ชนิดอื่นอาจจับกับลิพิด 

ชนิดอื่นๆ เช่น ฟอสโฟลิพิด เซราไมด์ เป็นต้น (Prinz, 2007)

 - Niemann Pick type C (NPC) เป็นโปรตีนท่ีม ี

2 ชนิด โดย NPC1 เป็นไกลโคโปรตีนที่อาศัยอยู่ที่เยื่อหุ้มของ 

late endosome และไลโซโซม ส่วน NPC2 เป็นไกลโคโปรตนีท่ีมขีนาด

เล็กกว่าและละลายอยู่ในสารน�้าด้านในของไลโซโซม หลังจากเกิด

กระบวนการ Clathrin- mediated endocytosis เพือ่รบั LDL เข้าสู่

เซลล์ โปรตนีทัง้สองชนดินีม้บีทบาทในการขนส่งคอเลสเตอรอลทีไ่ด้

รบัมาจาก LDL ออกจากไลโซโซมผ่านกระบวนการ non-vesicular 

pathway โดย NPC2 จะส่งคอเลสเตอรอลไปให้กับลิโพโซม ผ่าน

กลไก collisional mechanism กล่าวคือ NPC2 ซึ่งจับอยู่กับ

คอเลสเตอรอลจะส่งคอเลสเตอรอลให้กับเยื่อหุ ้มที่เข้ามาใกล ้

(เยื่อหุ ้มลิโพโซม) ซึ่งจะต้องมีสฟิงโกไมอีลินอยู ่ เพื่อที่จะรับ

คอเลสเตอรอลจาก NPC2 เข้าสู่ ลิโพโซม (Cheruku et al., 2006)

 - Oxysterol-binding protein (OSBP) เป็นกลุ่ม

โปรตีนที่มีบริเวณจับกับออกซีสเตอรอล (Oxysterol) แต่ก็สามารถ

จับกับลิพิดชนิดอื่นได้ โปรตีนกลุ่มนี้มีบทบาทในการควบคุมการ 

กระจายตัวของลิพิดในเซลล์ ลิพิดเมแทบอลิซึม การสื่อสัญญาณ

เซลล์ และ vesicular transport นอกจากนี้ยังพบ OSBP-related 

proteins (ORPs) อีกมากกว่า 12 ชนิดในมนุษย์และยีสต์ (Prinz, 

2007) อย่างไรก็ตามบทบาทของโปรตีนกลุ่มนี้ยังคงอยู่ในระหว่าง

การศึกษาวิจัย ปัจจุบันพบว่าในเซลล์ที่ขาดโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ

การขนสง่คอเลสเตอรอลแบบ vesicular transport สามารถขนส่ง 

คอเลสเตอรอลจากเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมไปยังกอลจิคอมเพล็ก 

ได้ในอัตราเร็วปกติ แต่เม่ือเซลล์ขาดโปรตีน OSBP-homolog 

ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช / วารสารวิทยาศาสตร์บูรพา. 19 (2557) 1 : 147-159
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ภาพที่ 5 ทฤษฎอีธบิายกลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway  a) การขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular  

  pathway ท่ีเกิดขึ้นเองซ่ึงอาจเกิดจากบทบาทของไมโครโดเมนที่มีสฟิงโกลิพิดอยู่หนาแน่น b) การขนส่งคอเลสเตอรอล 

  แบบ non-vesicular pathway โดยอาศัยโปรตีนกลุ่ม lipid transfer proteins (LTPs) ซึ่งโปรตีนอาจจะจับอยู่กับเยื่อหุ้ม  

  (Membrane) หรือเป็นโปรตีนที่ละลายอยู่ในสารน�้าด้านในหรือนอกเซลล์ c) การขนส่งคอเลสเตอรอล (หรือสเตียรอล) 

  แบบ facilitate transfer โดยอาศัยโปรตีน acceptor โดยอาจมีโปรตีนดึงคอเลสเตอรอลจากเยื่อหุ้มหนึ่งไปยังเยื่อหุ้มอีกอัน  

  หรืออาจดึงคอเลสเตอรอลจากเยื่อหุ้มให้แก่ lipid transfer proteins และส่งต่อไปยังอีกเยื่อหุ้มหนึ่ง d) การแลกเปลี่ยน 

  คอเลสเตอรอลและลิพิดชนิดอื่นๆ อาจเกิดขึ้นเมื่อเกิดการรวมตัวของเยื่อหุ้มแบบ transient hemifusion (ดัดแปลงจาก 

  Prinz, 2007)

12 
 

ท างานของโปรตีนคาวีโอลิน และ SRB1 โดยโปรตีนคาวีโอลินจะรับคอเลสเตอรอลจากกอลจิคอมเพล็กซ์289 
ไปทีค่าวีโอเลขณะที่ SRB1 จะเป็นตัวรับของ ApoAI ทีอ่ยู่บนผิวของ HDL ท าให้ HDL สามารถรับ290 
คอเลสเตอรอลเข้าไป อย่างไรก็ตามผลการวิจัยพบว่าการขนส่งคอเลสเตอรอลโดยโปรตีนคาวีโอลินนั้นเกิด291 
ได้ใน 2 ทิศทางคือ การรับคอเลสเตอรอลจากเยื่อหุ้มเซลล์เข้ามายังกอลจิคอมเพล็กซ์และการขนส่ง292 
คอเลสเตอรอลจากกอลจิคอมเพล็กซ์ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ (Harvey & Calaghan, 2011) 293 
  อย่างไรก็ตามได้มีผู้รายงานการขนส่งคอเลสเตอรอลจากกอลจิคอมเพล็กซ์ไปยังเยื่อหุ้ม294 
เซลล์แบบ non-vesicular pathway หรือการขนส่งโดย protein mediated pathway ซึ่งมีบทบาท295 
ส าคัญในการขนส่งคอเลสเตอรอลที่เซลล์สังเคราะห์ขึ้นมาเอง ที่เอนโดพลาสมิกเรติคูลัมไปที่เยื่อหุ้มเซลล์296 
และจากกอลจิคอมเพล็กซ์ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ (Atshaves et al., 2000) การขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ 297 
non-vesicular pathway นี้จะอาศัยโปรตีนชนิดต่างๆ หรือไม่อาศัยโปรตีน ในปัจจุบันได้มีผู้คิดทฤษฎี298 
อธิบายกลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway ไว้ 4 แบบดังภาพที่ 5 299 
a)

transporter

b)

condensed complex

c)

Lipid 
transfer 
protein 
(LTPs)

Lipoprotein

d)
Lipid transfer protein

 300 
ภาพที่ 5. ทฤษฎีอธิบายกลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway  a) การขนส่ง301 
คอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway ที่เกิดขึ้นเองซึ่งอาจเกิดจากบทบาทของไมโครโดเมนที่มี302 
สฟิงโกลิพิดอยู่หนาแน่น b) การขนส่งคอเลสเตอรอลแบบ non-vesicular pathway โดยอาศัยโปรตีน303 
กลุ่ม lipid transfer proteins (LTPs) ซึ่งโปรตีนอาจจะจับอยู่กับเยื่อหุ้ม (Membrane) หรือเป็นโปรตีนที่304 
ละลายอยู่ในสารน้ าด้านในหรือนอกเซลล์ c) การขนส่งคอเลสเตอรอล (หรือสเตียรอล) แบบ facilitate 305 

(การศึกษาในยีสต์ Saccharomyces cerevisiae) ชนิด Osh4p  

ซึ่งเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการขนส่งคอเลสเตอรอลจากเอนโด- 

พลาสมิกเรติคูลัมไปยังกอลจิคอมเพล็กแบบ non-vesicular 

pathway พบว่าการขนส่งคอเลสเตอรอลช้าลงแต่ยังคงเกิดขึ้นได้ 

นั่นแสดงถึงบทบาทของโปรตีนกลุ่ม OSBP โดยเฉพาะ Osh4p 

และ Osh5p นอกจากนี้โปรตีนกลุ่ม OSBP ยังมีบทบาทในการเป็น 

lipid sensor เช่น ORP1L เป็นโปรตีนที่สามารถกระตุ้นการท�างาน 

ของ endosomal dynein motor (Beh et al., 2004; Sullivan 

et al., 2006)

 - Sterol carrier protein 2 (SCP-2) หรือ non-

specific lipid transfer protein (nsL-TP) เป็นโปรตีนขนาด 

13.3 ดอลตัน มีหน้าที่ในการขนส่งคอเลสเตอรอลระหว่างเยื่อหุ้ม 

(ระหว่างเยื่อหุ้มออร์กาเนล ระหว่างเยื่อหุ้มออร์กาเนลและเยื่อหุ้ม

เซลล์ และระหว่างเยื่อหุ้มเซลล์และเยื่อหุ้มเซลล์) โปรตีน SCP-2 มี 

peroxisomal targeting signal นัน่คอืเมือ่ถกูสงัเคราะห์แล้ว SCP-2 

จะถกูส่งไปทีเ่พอร์รอกซโีซม การทดสอบในหนทูดลองทีไ่ม่มโีปรตนี 

SCP-2 พบว่าหนูทดลองดังกล่าวมีความบกพร่องของ branched 

fatty acid catabolism (Seedolf et al., 1998)

Chaiyasit Sittiwet / Burapha Sci. J. 19 (2014) 1 : 147-159
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 นอกจากนี้ยังมีรายงานบทบาทของ SCP-2 ในการขนส่ง 

ลิพิดระหว่างออร์กาเนล พบว่ามี SCP-2 บางส่วนท่ียังคงอยู่ใน 

ไซโตพลาสซึมและท�าหน้าท่ีขนส่งคอเลสเตอรอลจากลิโพโซมไปยัง

เยือ่หุม้เซลล์ ผ่าน non-vesicular pathway และยงัพบว่าการยบัยัง้

การสังเคราะห์โปรตีน SCP-2 ส่งผลยับยั้งการขับคอเลสเตอรอล 

ออกจากร่างกายในรูปของน�้าดีอีกด้วย (Puglielli et al., 1996)

 - โปรตีนคาวีโอลิน เป็นโปรตีนท่ีพบมากท่ีเยื่อหุ้มเซลล์

ในบริเวณที่มีคอเลสเตอรอลและสฟิงโกลิพิดอยู่หนาแน่นเมื่อเกิด

กระบวนการ oligomerization ของโปรตีน โปรตีนคาวีโอลิน 

จะท�าให้เกิดเป็นคาวีโอเล พบว่าโปรตีนคาวีโอลินมีบทบาทส�าคัญ

ต่อสมดุลของคอเลสเตอรอลภายในเซลล์ พบว่าโปรตีนคาวีโอลินมี

บทบาทในการขนส่งคอเลสเตอรอลจากเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม

ไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ในรูปของ soluble complex ซ่ึงประกอบด้วย 

คอเลสเตอรอล heat shock protein 56 cyclophillin A และ 

cyclophillin 40 ในปัจจุบันกลไกการขนส่งคอเลสเตอรอลโดย

โปรตีนคาวีโอลิไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดแต่พบว่าในเซลล์ที่ไม่มี

โปรตีนคาวีโอลินอยู่จะท�าให้การขนส่งคอเลสเตอรอลจากเอนโด- 

พลาสมิกเรติคูลัมไปยังเยื่อหุ้มเซลล์เกิดขึ้นได้ช้าเมื่อเปรียบเทียบ

กับเซลล์ที่มีโปรีตีนคาวีโอลินในระดับปกติ (Smart et al., 1996)

สรุป
 บทบาทของคอเลสเตอรอลในร่างกายไม่ใช่แค่เพียงเป็น 

องค์ประกอบของเยื่อหุ ้มเซลล์และการสังเคราะห์สเตียรอยด์ 

ฮอร์โมนเท่านั้น คอเลสเตอรอลยังมีบทบาทในการท�าหน้าที่เป็น 

บริเวณจ�าเพาะที่เยื่อหุ้มเซลล์อีกด้วย ได้แก่ ราฟต์ และคาวีโอเล 

นอกจากนี้ยังพบว่า annular cholesterol domains หรือ

คอเลสเตอรอลที่ล้อมโปรตีนหรือไมโครโดเมน (Microdomains) 

ก็มีความส�าคัญต่อการท�างานของเซลล์เช่นเดียวกัน เช่น ตัวรับ 

อะเซทิลโคลีน (Acetylcholine receptor) หรือตัวรับของฮอร์โมน

ออกซีโตซิน (Oxytocin receptor) ก็มีคอเลสเตอรอลรายล้อม 

อยู่มาก (Cholesterol-rich annuli) เป็นต้น ซ่ึงแสดงให้เห็นถึง 

ความส�าคัญของคอเลสเตอรอลต่อการท�างานของเซลล์ 

 ส�าหรับการขนส่งคอเลสเตอรอลภายในเซลล์แบบ vesicular 

pathway และ protein mediated pathway ก็มีความส�าคัญต่อ

ภาวะสมดุลของคอเลสเตอรอลภายในเซลล์ จะเห็นว่าองค์ความรู้ 

จากงานวิจัยในปัจจุบันท่ีเก่ียวข้องกับการขนส่งคอเลสเตอรอล

ภายในเซลล์ยังคงต้องศึกษาต่อไปเนื่องจากยังมีกลไกอีกหลายชนิด

ที่ยังไม่สามารถอธิบายได้ เช่น กลไกการส่งคอเลสเตอรอลออกจาก

เซลล์ กลไกการรักษาสมดุลของลิพิดในเยื่อหุ้มเซลล์ด้านที่สัมผัส

กับเซลล์อื่นและด้านที่หันออกไปสัมผัสกับส่ิงแวดล้อม การศึกษา

หาบริเวณที่มีหน้าที่จ�าเพาะที่เยื่อหุ้มเซลล์ที่เรียกว่าไมโครโดเมน 

อื่นๆ ที่มีบทบาทต่อการท�างานของเซลล์ การควบคุมการขนส่ง

คอเลสเตอรอลแบบ vesicular pathway และแบบ protein 

mediated pathway (Non-vesicular pathway) ซึ่งการศึกษา

เหล่านี้จะท�าให้เราเข้าใจถึงกลไกการเกิดโรคต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับ

สมดุลของคอเลสเตอรอลในเซลล์ เช่น Niemann Pick disease 

หรือ Tangier disease เป็นต้น  
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