
The prevalence of obesity has been significantly increasing worldwide. Excessive
accumulation of adipose tissue has been recognized as a fundamental risk in the development
of obesity and its obesity-related disorders, including type 2 diabetes, cardiovascular diseases,
and hypertension. The advancement of current technologies and knowledge reveal that human
fat, both subcutaneous and visceral, contains varieties of cell heterogenicity in adipose tissues,
e.g., adipose-derived stem cells (ADSC), preadipocytes, and many forms of mature adipocytes.
Besides, the two well-known white adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT) that
are functionally distinct; there is a recently discovered adipose cell called “beige adipocyte”.
These brown-like adipocytes that appear in fat tissue differently in both morphological and
functional aspects, apart from those of BAT and WAT. In this review, we focused to clarify the
evidenced-based knowledge of beige adipocyte biology. The cellular development and
differentiation, phenotypic cellular markers, structural correlation with other cells and organs,
physiological control mechanisms, and other influencing factors to the beige adipocyte were
summarized in this work. Additionally, we also suggest the potential implication of the beige
adipocyte in clinical application.
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ปัจจุบันความชุกของโรคอ้วนทั่วทั้งโลกมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ  ภาวะที่ร่างกาย

มีการสะสมไขมันมากเกินปกติเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคอ้วน และมีความเสี่ยงในการพัฒนาไปสู่

โรคเร้ือรังต่าง ๆ   เช่น โรคเบาหวาน โรคหัวใจและหลอดเลือด และภาวะความดันโลหิตสูง  ความก้าวหน้า

ของเทคโนโลยีและองค์ความรู้ในปัจจุบันแสดงให้เห็นว่าเนื้อเยื่อไขมันในร่างกายมนุษย์ทั้งที่สะสมอยู่

ใต้ผิวหนังและที่สะสมอยู่ในช่องท้องนั้นประกอบไปด้วยเซลล์ไขมันหลากหลายชนิด เช่น เซลล์ต้น

กำเนิดของเซลล์ไขมัน เซลล์ตั้งต้นของเซลล์ไขมัน และเซลล์ไขมันชนิดต่าง ๆ นอกเหนือไปจากเนื้อเยื่อ

ไขมันสีขาวและเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำตาลที่เป็นเนื้อเยื่อไขมันชนิดที่เป็นที่รู้จักกันดีว่ามีหน้าที่การทำงาน

ที่แตกต่างกันแล้ว ยังมีเนื้อเยื่อไขมันอีกชนิดหนึ่งที่เพิ่งถูกค้นพบเมื่อไม่นานมานี้ เนื้อเยื่อไขมันชนิดนี้

ถูกเรียกว่าไขมันสีเบจ เซลล์ไขมันสีเบจซ่ึงเป็นไขมันท่ีมีลักษณะคล้ายไขมันสีน้ำตาลน้ี มีรูปร่างลกัษณะ

ของเซลล์และหน้าที่การทำงานที่แตกต่างไปจากของเนื้อเยื่อไขมันสีขาวและเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำตาล

บทความนี้มุ ่งเน้นความเข้าใจเกี่ยวกับชีววิทยาของเซลล์ไขมันสีเบจ จากองค์ความรู้ที ่มีหลักฐาน

เชิงประจักษ์โดยรวบรวมและสรุปข้อมูลเกี่ยวกับการพัฒนาเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของเซลล์

เพื่อทำหน้าที่ต่าง ๆ ตัวบ่งชี้ลักษณะของเซลล์ ความสัมพันธ์เชิงโครงสร้างกับเซลล์และอวัยวะอื่น

กลไกการควบคุมทางสรีรวิทยาและปัจจัยอื่นที่มีอิทธิพลต่อเซลล์ไขมันสีเบจไว้ในบทความนี้ นอกจากนี้

ยังกล่าวถึงแนวทางในการนำเซลล์ไขมันสีเบจมาประยุกต์ใช้ทางคลินิกอีกด้วย

คำสำคัญ: เน้ือเย่ือไขมัน, ชีววิทยา, ความอ้วน, โรคอ้วน, ไขมันสีเบจ.
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ในร่างกายคนเรามีเนื ้อเยื ่อไขมัน (adipose

tissue) ที่ประกอบไปด้วยเซลล์ไขมัน (adipocytes) เป็น

จำนวนมาก ทำหน้าที่หลักในการสะสมไขมันในรูปของ

ไตรกลีเซอไรด์ (triglycerides) เพื่อใช้เป็นพลังงานในการ

ดำรงชีวิต ปัจจุบันเราสามารถจำแนกไขมันออกเป็นสาม

ชนิดด้วยกัน ประกอบไปด้วยเซลล์ไขมันสีขาว (white

adipocytes) เซลล์ไขมันสีน้ำตาล (brown adipocytes)

และเซลล์ไขมันสีเบจ (beige adipocytes)

เซลล์ไขมันชนิดที่พบมากสุดในร่างกาย ได้แก่

เซลล์ไขมันสีขาว มีลักษณะเป็นทรงกลม พบนิวเคลียส

อยู ่แนวเส้นรอบวงในแต่ละเซลล์ ภายในมีหยดไขมัน

(lipid droplet) ขนาดใหญ่ มีไมโตคอนเดรียจำนวนน้อย

หากมองด้วยตาจะพบว่ามีสีเหลือง เนื่องจากภายในเซลล์

มีการสะสมเบต้าแคโรทีนไว้เป็นจำนวนมาก   หน้าท่ีสำคัญ

ของไขมันชนิดนี้ คือ ทำหน้าที่เป็นแหล่งสะสมพลังงาน

จากอาหารที่เรารับประทานเข้าไปในรูปของไตรกลีเซอไรด์

ในทางตรงกันข้าม เราสามารถพบเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

จำนวนมากในเด็กแรกเกิด และมีจำนวนที ่ลดลงเมื ่อ

ร่างกายเจริญเติบโตขึ้นร่วมกับการสะสมของเซลล์ไขมัน

สีขาวมีจำนวนเพิ่มมากขึ้น เนื่องจากในทารกแรกเกิดมี

ระบบการควบคุมอุณหภูมิร่างกายที่พัฒนาไม่เต็มที่ เซลล์

ไขมันสีน้ำตาลจำนวนมากนี้ทำหน้าที่สร้างความอบอุ่น

ให้กับร่างกาย (thermogenesis) ป้องกันภาวะตัวเย็นเกิน

(hypothermia) ซึ ่งเป็นอันตรายแก่ทารกแรกเกิดได้

ลักษณะท่ีสังเกตได้ของเซลล์ไขมันชนิดน้ี คือ ภายในเซลล์

จะมีหยดไขมันขนาดเล็กจำนวนมาก (multilocular lipid

droplets) และมีไมโตคอนเดรียจำนวนมาก พบเส้น

ประสาทและเส้นเลือดท่ีมาเล้ียงจำนวนมาก  จึงทำให้เห็น

เป็นสีแดงเข้มหรือสีน้ำตาล และมีโปรตีนที่พบจำเพาะใน

เซลล์ไขมันสีน้ำตาล  คือ uncoupling protein 1 (UCP1)(1)

โดยไมโตคอนเดรียเปรียบเสมือนแหล่งสร้างพลังงาน

เพราะฉะนั้นการมีเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจำนวนมากจะช่วย

ให้ร่างกายสลายไขมันที่สะสมไว้และเปลี่ยนเป็นพลังงาน

ได้ดียิ่งขึ้น จากการศึกษาวิจัยเมื่อไม่นานมานี้ ทำให้นัก

วิจัยค้นพบเซลล์ไขมันสีเบจ ซึ่งเป็นเซลล์ไขมันชนิดใหม่

ในร่างกาย และพบว่าเซลล์ไขมันชนิดใหม่นี้มีการพัฒนา

มาจากเซลล์ไขมันสีขาว โดยจะมีไมโตคอนเดรียจำนวน

มากขึ้น (รูปที่ 1) จึงทำให้ลักษณะการทำงานของเซลล์

ไขมันชนิดนี้คล้ายคลึงกับเซลล์ไขมันสีน้ำตาล ดังนั้นการ

กระตุ้นให้มีจำนวนเซลล์ไขมันสีน้ำตาล หรือเซลล์ไขมัน

สีเบจมากขึ้น ช่วยให้มีการเผาผลาญพลังงานที่ดี ซึ่งเป็น

ประโยชน์ต่อผู้ป่วยโรคอ้วนและน้ำหนักตัวเกินได้  ถึงแม้ว่า

การทำงานของเซลล์ไขมันทั้งสองชนิดนี้มีความคล้ายคลึง

กัน  แต่อย่างไรก็ตามพบว่าการเจริญและการพัฒนาของ

เซลล์ไขมันทั้งสองชนิดนี้มีความแตกต่างกันเป็นอย่างมาก

รูปท่ี 1. แสดงลักษณะภายในของเซลล์ไขมันแต่ละชนิด
เซลล์ไขมันสีขาว มีลักษณะกลม ภายในประกอบด้วยหยดไขมันขนาดใหญ่ พบนิวเคลียสอยู ่แนวเส้นรอบวง
มีไมโตคอนเดรียจำนวนน้อย เซลล์ไขมันสีเบจ มีหยดไขมันขนาดเล็ก และมีจำนวนไมโตคอนเดรียมาก ส่วนเซลล์ไขมัน
สีน้ำตาลมีหยดไขมันขนาดเล็กจำนวนมาก และไมโตคอนเดรียจำนวนมากที่สุด  เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ไขมันสีขาว
และเซลล์ไขมันสีเบจ
(ดัดแปลงจาก: http://thescienceofeating.com/2015/08/12/spot-reduce-fat-by-cooling-it-studies-show-cooling-
fat-kills-fat-cells/)
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การพัฒนาของเซลล์ไขมันสีน้ำตาลและสีเบจ

(Development of brown and beige adipocytes)

ถึงแม้ว่าเซลล์ไขมันสีน้ำตาลและเซลล์ไขมัน

สีเบจมีลักษณะการทำงานที่คล้ายคลึงกัน  แต่จากการ

ศึกษาวิจัยพบว่าเซลล์ไขมันทั้งสองชนิดนี้มีการเจริญและ

พัฒนาของเซลล์ท่ีแตกต่างกัน(2) การพัฒนาของเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาลพบว่ามีการพัฒนาในระหว่างการเจริญเติบโต

ของเอ็มบริโอก่อนเน้ือเย่ือไขมันชนิดอ่ืน  ซ่ึงในสัตว์ฟันแทะ

มีเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจำนวนมากในบริเวณ interscapular

region (interscapular, axillary และ cervical pads)

(รูปท่ี 2) และในคนก็สามารถพบได้ในบริเวณ interscapular

region เช่นเดียวกัน  แต่จะเกิดการสลายไปเมื่อร่างกาย

มีการเจริญเติบโตขึ้น (3) เซลล์ไขมันสีน้ำตาลส่วนมากมี

การพัฒนามาจากเซลล์ต้นกำเนิด (precursor cells)

ในเนื้อเยื่อชั้นกลาง หรือ เมโซเดิร์ม (mesoderm) ของ

เอ็มบริโอ  ซึ่งทำหน้าที่ในการเจริญไปเป็นเซลล์กล้ามเนื้อ

และเซลล์ไขมันชนิดต่าง ๆ (4) โดยพบว่าเซลล์ต้นกำเนิด

ของเซลล์กล้ามเนื ้อและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลเป็นเซลล์

ต้นกำเนิดชนิดเดียวกัน เนื่องจากมีการแสดงออกของยีน

Myf5 และยีน Pax7 ซ่ึงเป็นยีนท่ีจำเพาะในเซลล์ต้นกำเนิด

นี้(5) เมื ่อเซลล์ต้นกำเนิดถูกกระตุ้นด้วยโปรตีน MyoD

เซลล์ต้นกำเนิดจะมีการเจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์

กล้ามเนื้อ ในขณะที่ โปรตีน C/EBP และโปรตีน PR

domain containing 16 (PRDM16) จะกระตุ้นให้เซลล์ต้น

กำเนิดที ่มีการแสดงออกของยีน Myf5 และยีน Pax7

พัฒนาไปเป็นเซลล์ไขมันสีน้ำตาล (6) นอกจากการแสดง

ออกของทั้งสองยีนที่เหมือนกันแล้วยังพบว่าเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาลและเซลล์กล้ามเน้ือมี mitochondrial proteomes

ที่มีความสัมพันธ์กัน (7) อย่างไรก็ตามความสามารถใน

การควบคุมการเจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์กล้ามเน้ือ หรือ

เซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้อย่างไรนั้นยังคงต้องมีการศึกษา

ต่อไป

รูปท่ี 2. ตำแหน่งทางกายวิภาคของเซลล์ไขมันสีขาว เซลล์ไขมันสีน้ำตาล และเซลล์ไขมันสีเบจ
ในหนู  และคน  A) ในหนูพบว่าบริเวณ interscapular ประกอบไปด้วยเซลล์ไขมันสีน้ำตาลบริเวณ epididymis
ประกอบด้วยเซลล์ไขมันสีขาวเป็นหลัก  สำหรับเซลล์ไขมันสีขาวและเซลล์ไขมันสีเบจอยู่รวมกันบริเวณ inguinal
โดยสัดส่วนของเซลล์ไขมันทั้งสองชนิดนี้ขึ ้นอยู่กับสภาพแวดล้อมที่เปลี่ยนแปลงไป B) ในคนพบมีการสะสมของ
เซลล์ไขมันสีขาวปริมาณมาก ในชั ้นผิวหนังส่วนบริเวณ supraclavicular ประกอบด้วยเซลล์ไขมันทั ้งสามชนิด
แต่บริเวณคอซึ่งใกล้กับเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อ พบเซลล์ไขมันสีน้ำตาลเป็นจำนวนมาก
(ดัดแปลงจาก: Bartelt A, Heeren J. Adipose tissue browning and metabolic health. Nature reviews.
Endocrinology 2014;10:24-36.)
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การศึกษาต้นกำเนิดและลำดับการพัฒนาของ

เซลล์ไขมันสีน้ำตาลและเซลล์ไขมันสีเบจในระยะเอ็มบริโอ

ยังไม่เป็นที ่ทราบแน่ชัด แต่คาดว่าเซลล์ไขมันสีเบจ

และเซลล์ไขมันสีน้ำตาลน่าจะมีกระบวนการพัฒนาที่

แตกต่างกัน  เนื่องจากในเซลล์ไขมันสีเบจ พบว่าอาจเกิด

การพัฒนามาจากเซลล์ไขมันสีขาวที่ผ่านกระบวนการ

trans-differentiation หรือผ่านกระบวนการ de novo

differentiation หรืออาจเกิดการพัฒนามาจากเซลล์ต้น

กำเนิดของเซลล์ไขมันสีเบจเอง  จากการศึกษาของ

Himms-Hagen J. และคณะ พบว่าเซลล์ไขมันสีเบจส่วน

มากมีการพัฒนามาจากเซลล์ไขมันที่เจริญเติบโตเต็มที่

แล้ว โดยมีงานวิจัยอื่นที่มาสนับสนุน พบว่าเซลล์ไขมัน

สีขาวมีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ไขมันสีเบจเมื่อถูก

กระตุ้นด้วยความเย็นและ 
3
-adrenergic agonists (8)

ในขณะที่งานวิจัยของ Wang QA. และคณะ ได้ทำการ

ศึกษาการเจริญและพัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจในหนูด้วย

เทคนิค pulse-chase fate-mapping ผู้วิจัยได้ทำการใส่

ยีนรายงานผล (reporter gene) ชื่อว่า LacZ ในเซลล์

ไขมันสีขาว ดังนั้นเซลล์ที่มีการแบ่งตัวหรือพัฒนาจาก

เซลล์ไขมันสีขาวมีการแสดงออกของยีน LacZ จากนั้น

ผู้วิจัยได้ทำการกระตุ้นหนูด้วยความเย็นและ 
3
-adrenergic

agonists เพื่อทำให้เกิดเซลล์ไขมันสีเบจ ผลการทดลอง

แสดงให้เห็นว่า ไม่พบการแสดงออกของยีน LacZ ในเซลล์

ไขมันสีเบจ ที่อยู่บริเวณในชั้นใต้ผิวหนัง จึงสรุปว่า เซลล์

ไขมันสีเบจน่าจะมีการพัฒนามาจากเซลล์ต้นกำเนิดมาก

กว่าการเกิด trans-differentiation ของเซลล์ไขมันสีขาว

ท่ีมีอยู่ในเน้ือเย่ือ (6, 9)

ในการศึกษาว่าเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีขาว มีการพัฒนาและเจริญมาจากเซลล์ต้นกำเนิดเดียว

กันหรือไม่  นักวิจัยที่ Spiegelman laboratory ได้ทำ

การศึกษาเซลล์ต้นกำเนิดที่เรียกว่า preadipocyte cell

lines ที่มาจากเซลล์ไขมันสีขาวใต้ผิวหนัง โดยทำการ

วิเคราะห์การแสดงออกของยีน ด้วยวิธี gene profiling

และ differentiation analysis ทำให้พบว่าเซลล์

preadipocytes สามารถแบ่งออกเป็นสองชนิด ได้แก่

เซลล์ preadipocytes ของเซลล์ไขมันสีขาว และ เซลล์

preadipocytes ของเซลล์ไขมันสีเบจ และเมื่อทำการ

กระตุ้นด้วย 
3
-adrenergic agonists จะทำให้มีการพัฒนา

ไปเป็นเซลล์ไขมันสีเบจ  นอกจากน้ียังพบว่าโปรตีน CD137

และโปรตีน transmembrane protein 26 (Tmem 26)

เป็นโปรตีนที่จำเพาะของเซลล์ต้นกำเนิดของเซลล์ไขมัน

สีเบจ (beige precursors) จากการใช้โปรตีน CD137

และโปรตีน Tmem 26 ทำให้สามารถสกัดแยกเซลล์ไขมัน

สีเบจจากเน้ือเย่ือไขมันท่ีประกอบไปด้วยเซลล์หลากหลาย

ชนิดได้จากผลการศึกษาเมื่อกระตุ้นด้วยความเย็น ส่งผล

ให้เซลล์ต้นกำเนิดท่ีมีการแสดงออกของยีน CD137 และยีน

Tmem26 มีการเจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์ไขมันสีเบจ

โดยในงานวิจัยน้ีไม่พบการเจริญและพัฒนาของเซลล์ไขมัน

สีเบจจากเซลล์ไขมันสีขาวแต่อย่างใด (10)

เราสามารถพบเซลล์ไขมันสีเบจในเนื้อเยื่อเซลล์

ไขมันสีขาวได้ โดยจากการศึกษาพบว่าเม่ือถูกกระตุ้นด้วย

ความเย็น เซลล์ต้นกำเนิดของเซลล์ไขมันสีขาวจะสามารถ

เจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์ไขมันสีเบจได้ (11) โดยเซลล์

ต้นกำเนิดที่มีศักยภาพในการพัฒนาไปเป็นทั้งเซลล์ไขมัน

สีขาว และเซลล์ไขมันสีเบจนี้ พบว่ามีการแสดงออกของ

ยีน platelet-derived growth factor receptor- (Pdgfr-

) จากการทดลองในหนูเมื่อกระตุ้นด้วย 
3
-adrenergic

agonists เซลล์ต้นกำเนิดนี้จะมีการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนขึ้น

โดยยีน Pdgfr- จะถูกยับยั้งการแสดงออก ทำให้เกิด

การเจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์ที่มีการแสดงออกของยีน

UCP1 เพิ่มสูงขึ้น ในทางตรงกันข้าม เมื่อกระตุ้นหนูให้

อยู่ในสภาวะอ้วน เซลล์ต้นกำเนิดที่มีการแสดงออกของ

ยีน Pdgfr- จะมีการเจริญและพัฒนาไปเป็นเซลล์ไขมัน

สีขาว (11) โดยการทดลองนี้สอดคล้องกับการทดลองใน

หลอดทดลอง (In vitro) พบว่าเมื่อทำการเพาะเลี้ยงเซลล์

ที่มีการแสดงออกของยีน Pdgfr- จะสามารถพัฒนา
ไปเป็นได้ทั ้งเซลล์ที ่ไม่มีการแสดงออกของยีน UCP1

(เซลล์ไขมันสีขาว) และเซลล์ที ่มีการแสดงออกของยีน

UCP1 (เซลล์ไขมันสีเบจ)(11) จากการศึกษาของ Wang

QA. และคณะ ในหนูที่ถูกกระตุ้นด้วยความเย็นเป็นระยะ
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เวลา 1- 3 วัน หรือถูกกระตุ้นด้วย 
3
-adrenergic agonists

เป็นระยะเวลา 7 วัน ในเซลล์ไขมันท่ีเจริญและพัฒนาเต็ม

ที่แล้วได้พบเซลล์ไขมันสีเบจในจำนวนที่น้อยและเซลล์

ไขมันสีขาวเพิ่มขึ้นที่บริเวณ perigonadal การเกิดเซลล์

ไขมันสีขาวขึ้นใหม่ในระหว่างการกระตุ้นด้วยความเย็น

ยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัด  อาจเป็นไปได้ว่ามีการกระตุ้นด้วย

ระยะเวลาที่สั้นเกินกว่าที่มีการพัฒนาไปเป็นเซลล์ไขมัน

สีเบจได้อย่างเต็มที่ การกระตุ้นด้วยความเย็นเป็นระยะ

เวลานาน อาจทำให้เกิดการพัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจ

ในจำนวนที่มากขึ้นได้ (9)

การพบเซลล์ไขมันสีเบจภายในเนื ้อเยื ่อไขมัน

สีขาวที่สะสมในร่างกายคนนั้นยังไม่มีบทสรุปแน่ชัดว่า

การเจริญและการพัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจเกิดมาจาก

เซลล์ไขมันสีขาวที่ผ่านกระบวนการ differentiation หรือ

อาจเกิดการพัฒนามาจากเซลล์ต้นกำเนิดของเซลล์ไขมัน

สีเบจเอง อย่างไรก็ตามในเนื ้อเยื ่อไขมันสีขาวของคน

พบว่ามีเซลล์ต้นกำเนิดท่ีมีความสามารถท่ีเจริญและพัฒนา

ไปเป็นเซลล์ที่มีการแสดงออกของยีน UCP1 หรือยีนที่

จำเพาะอื ่น ๆ ของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาลได้ ในงานวิจัยของ Wu J. และคณะ และ Sharp

LZ. และคณะ พบว่าเซลล์ที่อยู่บริเวณ supraclavicular

tissue  มีการแสดงออกของยีน UCP1 และตัวบ่งชี้อื่น ๆ

(markers) ที่เป็นลักษณะเฉพาะของเซลล์ไขมันสีเบจ

มากที ่ส ุด (10 - 12) แต่ในทางตรงกันข้ามงานวิจ ัยของ

Jesperson และคณะ พบว่าเซลล์ไขมันบริเวณ supra-

clavicular tissue มีการแสดงออกของยีนของเซลล์ไขมัน

สองชนิด ได้แก่ เซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

ซึ่งการใช้ตัวบ่งชี้ของเซลล์ไขมันแต่ละชนิด จะทำให้เรา

สามารถแยกความแตกต่างของเซลล์ไขมันชนิดต่าง ๆ ได้

ซึ ่งทำให้เกิดความรู ้ความเข้าใจในชีววิทยาของเซลล์

ไขมันแต่ละชนิดได้ดียิ ่งขึ ้น และจะนำไปสู่แนวทางการ

พัฒนาเซลล์ไขมันแต่ละชนิดมาใช้เพื่อก่อให้เกิดประโยชน์

ในทางการแพทย์

ตัวบ่งช้ีบนผิวเซลล์ (cell surface marker)

นักวิทยาศาสตร์ได้พยายามศึกษาค้นหาตัวบ่งชี้

ท่ีมีความจำเพาะ (specific marker) ต่อเซลล์ไขมันแต่ละ

ชนิด ซึ่งงานวิจัยที่ผ่านมายังไม่มีการค้นพบตัวบ่งชี้ที ่มี

ความจำเพาะต่อเซลล์ไขมันแต่ละชนิดได้ จึงต้องใช้ตัว

บ่งชี้หลายตัวมาก เพื่อแยกความแตกต่างของเซลล์ไขมัน

แต่ละชนิด เช่น การใช้ยีน adiponectin ยีน leptin ยีน

Hoxc8 และยีน Hoxc9 เป็นตัวบ่งชี้สำหรับเซลล์ไขมัน

สีขาว ส่วนยีน Zic1 ยีน Lhx8  ยีน Eva1 ยีน Epsti1 ยีน

UCP-1 ยีน Cidea และยีน Prdm16 เป็นตัวบ่งชี้สำหรับ

เซลล์ไขมันสีน้ำตาล สำหรับยีน CD137  ยีน Tmem26

ยีน Cited1  ยีน Shox2 และยีน Tbx1 เป็นตัวบ่งชี ้

สำหรับเซลล์ไขมันสีเบจ (10,13,14) ถึงแม้ว่ายีนเหล่านี ้

สามารถใช้บ่งชี้ความจำเพาะของเซลล์ไขมันแต่ละชนิดได้

แต่การประยุกต์ใช้ในการบ่งชี้เซลล์ไขมันแต่ละชนิดยังคง

มีข้อจำกัด ในปี พ.ศ. 2557 Ussar S.และคณะ จึงได้ทำ

การศึกษาและค้นหายีนตัวใหม่ที่สามารถเป็นตัวบ่งชี้ที่มี

ความจำเพาะต่อไขมันแต่ละชนิด และยีนนี้สามารถแสดง

ออกเป็นโปรตีนบนผิวเซลล์ได้ การทดลองเริ่มจากการใช้

โปรแกรมคอมพิวเตอร์ (In silico) เพื่อค้นหายีนตัวใหม่

ซึ่งกลุ่มผู้วิจัยเลือกใช้ยีน adiponectin  ซึ่งมีการแสดง

ออกมากในเซลล์ไขมันสีขาว และยีน UCP1 แสดงออก

มากในเซลล์ไขมันสีน้ำตาล  ซึ่งยีนทั้งสองถูกนำมาใช้เป็น

ยีนอ้างอิง จากผลการศึกษายีนที่แสดงออกในเซลล์ไขมัน

ที่มีความสอดคล้องกันกับยีน adiponectin ในเซลล์ไขมัน

สีขาว และยีน UCP1 ในเซลล์ไขมันสีน้ำตาล และเป็นยีน

ที่สามารถถอดรหัสเป็นโปรตีนบนผิวเซลล์ได้ จะถูกเลือก

มาทำการศึกษาต่อในหลอดทดลอง และในสัตว์ทดลอง

(In vivo) จากผลการทดลองพบว่ายีน  ASC-1 มีความ

จำเพาะต่อเซลล์ไขมันสีขาว ยีน PAT2 (amino acid

transporter) มีความจำเพาะต่อเซลล์ไขมันสีเบจ และยีน

P2RX5 (purinergic receptor) มีความจำเพาะต่อเซลล์

ไขมันสีน้ำตาล แต่อย่างไรก็ตามผู้วิจัยพบว่ายีน PAT2

และยีน P2RX5 สามารถแสดงออกได้ทั้งในไขมันสีเบจ

และไขมันสีน้ำตาล โดยที่ในไขมันสีเบจ ยีน PAT2 แสดง
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ออกในปริมาณที่สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับไขมันสีน้ำตาล

และในขณะเดียวกันยีน P2RX5 ในไขมันสีน้ำตาลแสดง

ออกในปริมาณที่สูงกว่าไขมันสีเบจ (15) (ตารางที่ 1) โดย

ตัวบ่งชี้ทั ้งสามยีนนี้สามารถถอดรหัสเป็นโปรตีนบนผิว

เซลล์ได้ จึงถูกนำมาศึกษาต่อในหนูและในเนื้อเยื่อไขมัน

ของคน ด้วยเทคนิค immunofluorescence assay ใน

เน้ือเย่ือไขมันท่ีนำมาทำการเพาะเล้ียง  รวมไปถึงการศึกษา

การแสดงออกในระดับยีนและโปรตีนในเนื้อเยื่อไขมันของ

หนูและคนที่อยู่ในภาวะอ้วนและภาวะผอม นอกจากนี้

กลุ่มผู้วิจัยได้ทำการกระตุ้นเซลล์ต้นกำเนิด ให้มีการพัฒนา

ไปเป็นเซลล์ไขมันชนิดต่าง ๆ เพื่อศึกษาการแสดงออก

อย่างจำเพาะของตัวบ่งช้ีท้ังสามยีนน้ี อย่างไรก็ตามบทบาท

และหน้าที่ของยีน ASC-1 ยีน PAT2 และยีน P2RX5

ในเนื้อเยื่อไขมันยังจำเป็นต้องมีการศึกษาค้นคว้าเพิ่มเติม

เพื ่อให้เข้าใจหน้าที ่และบทบาทการทำงานของยีนทั ้ง

สามตัวนี้ให้มากยิ่งขึ้น

ตารางท่ี 1. แสดงความแตกต่างของตัวบ่งช้ีในเซลล์ไขมันสีขาว เซลล์ไขมันสีเบจ และเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

ตัวบ่งชี้ ชนิดเซลล์ไขมัน การแสดงออกที่เยื่อหุ้มเซลล์

Leptin ไม่มี
Adiponectin ไม่มี
HOXC8 สีขาว ไม่มี
HOXC9 ไม่มี
ASC-1 มี
SP100 ไม่มี
CD40 สีเบจ มี
Ear2 ไม่มี
CD137 มี
UCP1 ไม่มี
PGC1 ไม่มี
PAT2 สีเบจ/สีน้ำตาล มี
P2RX5 มี
TMEM26 มี
PRDM16 ไม่มี
CIDEA ไม่มี
EVA1 สีน้ำตาล มี
Ebf3 ไม่มี
Hspb7 ไม่มี
ZIC1 ไม่มี

ข้อมูลในตารางแสดงถึงตัวบ่งชี้ที่แตกต่างกันในเซลล์ไขมันแต่ละชนิด ตัวบ่งชี้หลายชนิด สามารถแสดงออกได้ทั้งเซลล์ไขมัน
สีเบจและไขมันสีน้ำตาล โดยตัวบ่งชี้ที่อยู่บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ได้แก่โปรตีน ASC-1 โปรตีน PAT2 โปรตีน P2RX5 ซึ่งโปรตีน
PAT2 มีการแสดงออกมากในเซลล์ไขมันสีเบจ ในขณะที่โปรตีน P2RX5 มีการแสดงออกมากในเซลล์ไขมันสีน้ำตาล(16)
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บทบาทของยีน ASC-1 ยีน PAT2 และ ยีน P2RX5

ในเซลล์ไขมัน

ดังท่ีได้กล่าวข้างต้น งานวิจัยของ Ussar S. และ

คณะ(15) ที่ได้ทำการศึกษาค้นหาตัวบ่งชี้ที่สามารถใช้แยก

ความแตกต่างของเซลล์ไขมันแต่ละชนิด และมีการแสดง

ออกบนผิวเซลล์ ซ่ึงนำมาสู่การศึกษาบทบาททางสรีรวิทยา

ของตัวบ่งชี้ทั้งสามตัวนี้ ได้แก่ ยีน ASC-1 เป็นตัวบ่งชี้

ที่มีความจำเพาะต่อเซลล์ไขมันสีขาว ยีน PAT2 เป็นตัว

บ่งชี้ที่มีความจำเพาะต่อเซลล์ไขมันสีเบจ และยีน P2RX5

เป็นตัวบ่งชี ้ที ่มีความจำเพาะต่อเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

โดยตัวบ่งชี ้ทั ้งสามยีนนี ้ไม่พบการแสดงออกในเซลล์

preadipocytes ทั้งในคนและในหนู แต่สามารถพบได้

ในเซลล์ไขมันที่มีการเจริญและพัฒนาอย่างเต็มที่แล้ว

ในหนูที ่เป็นโรคเบาหวานพบว่าการแสดงออกของยีน

PAT2 และยีน P2RX5 ลดลง ซึ่งก่อให้เกิด “whitening”

ของเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำตาล ในทางตรงกันข้ามการแสดง

ออกของยีน P2RX5 ท่ีเพ่ิมสูงข้ึน  ทำให้เกิดการ “browning”

และยีน ASC-1 มีระดับการแสดงออกที่ลดลงในเซลล์

ไขมันสีขาว

โปรตีน PAT2 และโปรตีน P2RX5 เป็นโปรตีน

ขนส่งที่เยื่อหุ้มเซลล์ (amino acid transporter และ ion

channel ตามลำดับ) โปรตีนท้ังสองนี้มีความเก่ียวข้องกับ

การส่งสัญญาณภายในเซลล์เพื ่อกระตุ้นการเกิดเซลล์

ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล กลไกหลักในการเกิด

เซลล์ไขมันสีน้ำตาล คือ การกระตุ้น 
3
-adrenergic

pathway ทำให้มีการเพิ่มขึ้นของ cyclic AMP ภายใน

เซลล์เกิดการกระตุ้นของโปรตีน kinase A ส่งผลให้เกิด

การเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีนเป้าหมายตามลำดับ  กลไก

การส่งสัญญาณจากโปรตีนเหล่านี้ในการกระตุ้นเซลล์

ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจะขึ ้นกับโปรตีน

ligands และโปรตีน transporters แต่ละชนิด ซึ่งจำเป็น

ต้องมีการศึกษาเพ่ิมต่อไป

ความสัมพันธ์ในระดับเซลล์ของเนื้อเย่ือไขมัน

เนื ้อเยื ่อไขมันประกอบไปด้วยเซลล์ไขมันเป็น

จำนวนมากและยังประกอบไปด้วยเซลล์หลายชนิด เช่น

เซลล์ประสาท เซลล์เยื ่อบุหลอดเลือด และเซลล์ระบบ

ภูมิคุ้มกัน การทำงานและการส่งสัญญาณร่วมกันระหว่าง

เซลล์เหล่านี้ส่งผลต่อการพัฒนาของเซลล์ไขมันแต่ละชนิด

และกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับร่างกายซึ่งเป็น

หน้าที่หลักของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

ได้แก่

1. ระบบประสาทภายในเน้ือเย่ือไขมันสีเบจและไขมัน

สีน้ำตาล (Innervation of beige and brown adipose

tissue)

ระบบประสาทซิมพาเทติก (sympathetic nervous

system) ทำหน้าที ่ควบคุมการทำงาน การเจริญและ

พัฒนาของเซลล์ไขมันสีน้ำตาล (17, 18) ในงานวิจัยของ

Takahashi และคณะ พบว่าเมื่อทำการตัดระบบประสาท

(denervation) ในหนู ส่งผลให้เซลล์ไขมันสีน้ำตาลเกิด

การแสดงออกของยีน UCP1 ลดลง รวมไปถึงการทำงาน

ของไมโตคอนเดรียลดลง การหมุนเวียนของเลือด และ

การนำน้ำตาลเข้าสู่เซลล์ด้วย เช่นเดียวกันกับงานวิจัย

ของ Vitali A. และคณะ พบว่าเมื่อทำการกระตุ้นหนูด้วย


3
-adrenergic agonists เพื ่อให้เกิดการเจริญและ

พัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

พบว่าในเน้ือเย่ือไขมันสีขาวมี sympathetic nerve fibers

หนาแน่นขึ้น สอดคล้องกันกับการเจริญและพัฒนาของ

เซลล์ไขมันสีเบจ (19) นอกจากนี้ เมื่อกระตุ้นด้วยความเย็น

เป็นระยะเวลานานพบการแผ่ขยายของ noradrenergic

nerve fibres เพิ่มขึ้นอีกด้วย (20) จากการศึกษาพบว่า

การแสดงออกของยีน PRDM16 ในเซลล์ไขมัน นอกจากมี

ส่วนช่วยในการกระตุ ้นการเจริญและพัฒนาของเซลล์

ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลแล้ว ยังพบว่ามีส่วน

ช่วยในการเพิ่มขึ้นของเส้นใยประสาทได้ในเนื้อเยื่อไขมัน

สีขาวที่ถูกกระตุ้นด้วยความเย็น (21) มีความเป็นไปได้ว่า

การกระตุ ้นการสร้างเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาลส่งผลให้เกิด nerve remodelling ในเน้ือเย่ือไขมัน

และไปมีผลต่อกระบวนการสร้างความอบอุ ่นให้ก ับ

ร่างกายในเซลล์ไขมันที่เริ่มมีการพัฒนาให้เป็นไปอย่างมี

ประสิทธิภาพมากยิ่งขึ ้น นอกจากนี้ยังพบว่ามีโมเลกุล
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ท่ีมาจากเซลล์ไขมันและมีผลต่อ nerve branching ได้แก่

nerve growth factor (NGF) และ brain-derived

neurotrophic factor (BDNF) หน้าที่สำคัญของโปรตีน

NGF และโปรตีน BDNF คือช่วยในการควบคุมการ

เจริญเติบโตของประสาทรวมไปถึงการเจริญและการ

พัฒนาของประสาทด้วย (22, 23) และยังพบอีกว่าโปรตีน

Neuregulin 4 (NRG4) ที่สร้างจากเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

มีบทบาทในการกระตุ้น terminal nerve branching  (24)

สรุปได้ว่าการศึกษาและเข้าใจในระบบประสาทของเนื้อ

เย่ือไขมันจะมีประโยชน์ต่อแนวทางการรักษาใหม่ท่ีจะช่วย

เพิ่มประสิทธิภาพการเผาผลาญพลังงานในร่างกายให้ได้

มากย่ิงข้ึน เช่น โรคอ้วน เป็นต้น

2. ระบบหลอดเลือดภายในเนื้อเยื่อไขมันสีเบจและ

ไขมันสีน้ำตาล (Vasculature in beige and brown

adipose tissue)

ภายในเนื ้อเยื ่อไขมันโดยเฉพาะอย่างยิ ่งใน

เนื้อเยื่อไขมันสีเบจและเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำตาล พบว่ามี

หลอดเลือดมาเลี้ยงภายในเนื้อเยื่อเป็นจำนวนมาก เพื่อ

ตอบสนองต่อกระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolic

demands) ในร่างกาย โดยมียีน vascular endothelial

growth factor (VEGF)  ทำหน้าที่เกี่ยวข้องกับกระบวน

การสร้างหลอดเลือด (angiogenesis)  ภายในเนื้อเยื่อ

ไขมันสีน้ำตาลพบการแสดงออกของยีน VEGF ในปริมาณ

มากเม่ือเปรียบเทียบกับเน้ือเย่ือไขมันสีขาว เม่ือถูกกระตุ้น

ด้วยความเย็น ในเนื้อเยื่อไขมันจะกระตุ้นให้มีการสร้าง

หลอดเลือด จึงทำให้พบปริมาณของโปรตีน  VEGF ท่ีเพ่ิม

สูงมากขึ้นตามไปด้วย (25, 26) การเกิดการสร้างหลอดเลือด

ในเนื้อเยื่อไขมัน มีความสำคัญในการขนส่งออกซิเจนและ

สารอื่น ๆ เพื่อใช้ในกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับ

ร่างกาย จากการทดลองในหนูพบว่าเมื่อกระตุ้นการแสดง

ออกของยีน VEGF  ให้เพ่ิมสูงข้ึนกว่าระดับปกติ จะทำให้

เกิดการเจริญและพัฒนา ของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์

ไขมันสีน้ำตาลเพิ่มมากขึ้น (27, 28) ส่งผลให้กระบวนการ

เมแทบอลิซึมในร่างกายมีประสิทธิภาพท่ีดี  ในทางตรงกัน

ข้ามหนูที่ถูกกระตุ้นให้อยู่ในภาวะอ้วน พบการแสดงออก

ของยีน VEGF ที่ลดลง เป็นสาเหตุให้มีระบบเลือดภายใน

เน้ือเย่ือไขมันสีน้ำตาลท่ีลดลงไปด้วย  การลดลงของโปรตีน

VEGF ในเน้ือเย่ือไขมันสีน้ำตาลนำไปสู่การย่อยสลายของ

ไมโตคอนเดรีย (mitophagy) และเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของเซลล์ไขมันสีน้ำตาลไปเป็นเซลล์ไขมันสีขาว (29)  จาก

การศึกษาที ่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่า ระบบหลอดเลือด

ภายในเนื ้อเยื ่อไขมัน มีผลต่อการควบคุมการทำงาน

การเจริญและพัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาลในร่างกายอย่างมาก

3. เซลล์ระบบภูมิคุ้มกันในเนื้อเยื่อไขมันสีเบจและ

ไขมันสีน้ำตาล (Immune cells in the regulation of

brown and beige adipose tissue)

เซลล์ระบบภูมิคุ้มกันที่อยู่ภายในเนื้อเยื่อไขมัน

มีบทบาทที ่สำคัญต่อการควบคุมความสมดุลภายใน

เนื้อเยื่อไขมัน (30) พบว่าในผู้ป่วยที่เป็นโรคอ้วนหรือในหนู

ที ่ถูกกระตุ ้นให้อยู ่ในภาวะอ้วน มีการสะสมของเซลล์

monocytes อยู ่ภายในเนื ้อเยื ่อไขมันเป็นจำนวนมาก

และมีการพัฒนาไปเป็นเซลล์ M1-like macrophage โดย

เซลล์ชนิดนี้สามารถหลั่งสารกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ

ได้แก่ สาร tumour necrosis factor (TNF) ส่งผลให้เกิด

การยับยั้งการทำงานของอินซูลินในเซลล์ไขมัน ขัดขวาง

การเจริญและการพัฒนาของเซลล์ preadipocytes และทำ

ให้เซลล์ไขมันสีน้ำตาลเกิดการตายแบบ apoptosis (31, 32)

ในทางตรงกันข้าม ในหนูท่ีมีรูปร่างผอม พบเซลล์ M2-like

macrophages ซึ่งหลั่งสาร Interleukin-4 (IL-4) และ

Interleukin-10 (IL-10) ที่ส่งผลให้เพิ่มการทำงานของ

อินซูลินและการเจริญพัฒนาของเซลล์ไขมันด้วย (33)

นอกจากนี ้ การกระตุ ้นเซลล์ M-like macrophages

ยังส่งผลต่อการทำงานของเซลล์ eosinophils ภายใน

เน้ือเย่ือไขมัน ทำให้เกิดการหล่ังสาร IL-4 และ Interleukin-

13 (IL-13) และจากงานวิจัยของ Wu D. และคณะ พบว่า

เซลล์ eosinophils ที่ผิดปกติส่งผลให้เกิดโรคอ้วนและ

ภาวะด้ือต่ออินซูลิน (insulin resistance) ได้ (34)
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การส่งสัญญาณของโปรตีน Type II cytokines

มีบทบาทในการกระตุ้นเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาล  เมื่อเกิดการกระตุ้นด้วยความเย็น ส่งผลให้เกิด

การทำงานของเซลล์ eosinophils ที่อยู่ในเนื้อเยื่อไขมัน

ทำให้มีการหลั่งสาร IL-4 และ IL-13 และไปกระตุ้นการ

ทำงานของเซลล์ macrophage ซึ่งส่งผลให้เกิดการสลาย

ไขมัน การพัฒนาของเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจากเซลล์ไขมัน

สีขาว และการเกิดกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับ

ร่างกาย โดยการหลั่งสาร catecholamines (35) ซึ่งสารนี้

ถูกสร้างขึ้นโดยเซลล์ macrophage สารนี้ยังสามารถ

กระตุ้นการสร้างเซลล์ไขมันสีเบจได้อีกด้วย จากการศึกษา

ของ Lee MW. และคณะ แสดงให้เห็นว่าสาร IL-4 เพิ่ม

จำนวนและการทำงานของเซลล์ต้นกำเนิดภายในเนื้อเยื่อ

ไขมันสีขาว ความผิดปกติของการส่งสัญญาณในระบบ

ภูมิคุ้มกันภายในเนื้อเยื่อไขมันทำให้เกิดการพัฒนาของ

เซลลไ์ขมันสีเบจท่ีลดลงตามไปดว้ย (36) ในทางตรงกันข้าม

ในหนูที่ได้รับ IL-4 เข้าสู่ร่างกาย พบการกระตุ้นการสร้าง

เซลล์ไขมันสีเบจที่เพิ่มขึ้น และมีการใช้พลังงานเพื่อลด

ความอ้วนได้มากข้ึน นอกจากน้ียังพบว่าโปรตีน meteorin-

like protein (METRNL) ที่สร้างจากกล้ามเนื้อ และเซลล์

ไขมันสีขาว ยังสามารถกระตุ้นการเกิดเซลล์ไขมันสีเบจ

โดยผ่านการกระตุ ้นเซลล์ eosinophils และเซลล์

macrophages ในเน้ือเย่ือไขมันสีขาวได้อีกด้วย

Type II immune pathway มีบทบาทในการ

กระตุ้นการสร้างและการทำงานของเซลล์ไขมันสีเบจและ

เซลล์ไขมันสีน้ำตาล โดยมีความเกี่ยวข้องกับเซลล์ระบบ

ภูมิคุ้มกันในเนื้อเยื่อไขมัน ได้แก่ เซลล์ innate lymphoid

cells group 2 (ILC2s) และ เซลล์ regulatory T cells (Treg)

โดยเซลล์ ILC2s จะทำการหล่ัง IL-5   ซ่ึงมีความสำคัญใน

การกระตุ ้นและการอยู ่รอดของเซลล์ eosinophils (37)

ในเนื้อเยื่อไขมันที่ได้จาก หนูและคนที่อยู่ในภาวะอ้วน

จะพบปริมาณเซลล์ ILC2s น้อยเมื่อเทียบกับในหนูและ

คนที่อยู่ในภาวะผอม ในขณะที่เมื่อทำการกระตุ้นเซลล์

ILC2s ด้วยสาร IL-33 หรือการปลูกถ่ายเซลล์ ILC2s ช่วย

ในการพัฒนาของเซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้(38) ในหนูที่ไม่มี

การสร้างสาร IL-33  จะส่งผลให้มีจำนวนเซลล์ ILC2s

ท่ีลดลง และทำให้นำไปสู่โรคอ้วนได้ (36, 39) นอกจากน้ีเซลล์

ILC2s มีผลต่อการเกิด browning ของเน้ือเย่ือไขมันสีขาว

โดยการสร้างสาร Met-encephalin ซึ่งกระตุ้นการแสดง

ออกของยีน UCP1 ในเซลล์ไขมัน และยังมีการหลั่งสาร

IL-4 ซึ่งกระตุ้นการเพิ่มจำนวนและการเกิดกระบวนการ

สร้างความอบอุ่นให้กับร่างกายของเซลล์ต้นกำเนิดได้อีก

ด้วย (38)

นอกจากเซลล์ที่กล่าวมาข้างต้นแล้วเซลล์  Treg

เป็นเซลล์ระบบภูมิคุ้มกันอีกหนึ่งชนิดที่มีความสำคัญต่อ

การทำงานของเนื้อเยื่อไขมัน (40) โดยเซลล์ Treg กระตุ้น

เซลล์ macrophage ให้มีการหล่ังสาร cytokines ไปกระตุ้น

การสร้างและการทำงานของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์

ไขมันสีน้ำตาล จากการศึกษาเน้ือเย่ือไขมันสีน้ำตาลพบว่า

เซลล์ Treg มีความสำคัญต่อกระบวนการสร้างความ

อบอุ่นให้กับร่างกาย(41) การศึกษาความสัมพันธ์ของเซลล์

ระบบภูมิคุ้มกันแต่ละชนิดกับเซลล์ในเนื้อเยื่อไขมันอย่าง

ลึกซึ้ง  อาจทำให้ค้นพบแนวทางการรักษาโรคอ้วนแบบ

ใหม่ท่ีสามารถกระตุ้นการสร้างเซลล์ไขมันสีเบจ  และเซลล์

ไขมันสีน้ำตาลให้เพิ่มมากขึ้นในชั้นเนื้อเยื่อไขมันได้

กลไกควบคุมการทำงานของเซลล์ไขมันสีเบจและ

เซลล์ไขมันสีน้ำตาล

เนื้อเยื่อไขมันประกอบไปด้วยการทำงานร่วมกัน

ของเซลล์หลายชนิดในกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้

กับร่างกาย  มีการควบคุมการทำงานโดยผ่านทางสอง

กลไกหลัก ได้แก่ adrenergic pathway และ alternative

pathway โดย alternative pathway สามารถแบ่งได้เป็น

สองแบบ คือ innate immune regulation และ creatine-

dependent energetic uncoupling pathway

เซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน ้ำตาลมี

หน้าที่สร้างความร้อนในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมเพื่อป้องกัน

ภาวะตัวเย็นเกิน เมื่อร่างกายสัมผัสกับอากาศที่หนาวเย็น

ระบบประสาทซิมพาเทติกจะหลั่งสาร norepinephrine

ไปจับกับโปรตีน 
3
-adrenergic receptor ของเซลล์ไขมัน
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สีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล เพ่ือกระตุ้นการส่งสัญญาณ

ภายในเซลล์ ทำให้เพิ ่มการแสดงออกของยีนที ่เกี ่ยว

ข้องกับกระบวนการสร้างความอบอุ ่นให้กับร่างกาย

(thermogenic gene) และทำให้มีการสลายไขมัน ผลท่ีได้

จากการสลายไขมัน ทำให้ได้ไขมันอิสระ  ซ่ึงจะถูก oxidize

ในไมโตคอนเดรีย ทำให้เกิด electrochemical gradient

ของโปรตอนระหว่างเยื่อหุ้มชั้นในและเยื่อหุ้มชั้นนอกของ

ไมโตคอนเดรีย โดยโปรตีน UCP1 ท่ีอยู่ภายเซลล์ในไขมัน

สีเบจ และเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจะทำหน้าที่ขนส่งโปรตอน

เข้าสู่ไมโตคอนเดรีย เป็นผลให้เกิดการสร้างความร้อน

ที่เรียกว่า nonshivering thermogenesis การทำงาน

ในลักษณะเช่นนี้ เรียกว่าเป็นการทำงานของ adrenergic

pathway นอกจากนี้ reactive oxygen species (ROS)

ที่ถูกสร้างขึ้นโดยไมโตคอนเดรีย ยังสามารถกระตุ้นการ

ทำงานของโปรตีน UCP1 ได้ (42)

การควบคุมกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับ

ร่างกาย โดยผ่านทาง alternative pathway ได้แก่

การควบคุมผ่านทางระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย (innate

immune regulation) เมื ่อร่างกายสัมผัสกับอากาศที่

หนาวเย็น เซลล์ eosinophils ในเน้ือเย่ือไขมันสีขาวจะทำ

การหลั่งสาร IL-4 และไปกระตุ้นเซลล์ macrophage ให้

ทำการหลั่งสาร norepinephrine  (nerve-independent

source) ในการกระตุ้นกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้

กับร่างกาย (36) และสาร IL-4 ยังสามารถกระตุ้นเซลล์ต้น

กำเนิดของเซลล์ไขมันสีขาวได้โดยตรง เพื่อกระตุ้นให้เกิด

การสร้างเซลล์ไขมันสีเบจได้ สาร IL-33 ที่สร้างจากเซลล์

ไขมันและเซลล์เยื ่อบุผิวของผนังหลอดเลือด สามารถ

กระตุ้นเซลล์ innate lymphoid cells ให้หล่ังสาร IL-5 และ

ไปกระตุ้นให้เซลล์ eosinophils หล่ังสาร IL-4 (38) นอกจาก

นี้เซลล์ ILC2s ที่ถูกกระตุ้นยังสามารถหลั่งสาร peptide

methionine-enkephalin (Met-Enk) ไปจับกับโปรตีน opioid

receptor ของเซลล์ไขมันสีเบจเพื่อกระตุ้นการเจริญและ

พัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจและกระบวนการสร้างความ

อบอุ่นให้กับร่างกายได้ (39)

Creatine-dependent energetic uncoupling

pathway จัดเป็น alternative pathway หนึ่งที่ควบคุม

กระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับร่างกาย โดยไม่ผ่าน

ทางโปรตีน UCP1 แต่ผ่านทาง creatine cycle (UCP1-

independent manner) (43) creatine kinase activity และ

creatine metabolism gene ทำงานร่วมกันในเซลล์ไขมัน

สีเบจ  เมื่อถูกกระตุ้นด้วยความเย็น creatine ส่งผลให้มี

การสร้าง ATP ในไมโตคอนเดรียเพิ่มมากขึ้นและส่งผล

ให้เกิดการถ่ายทอดอิเล็กตรอน (respiratory chain)

โดยในหนูที่ไม่มีการสร้าง creatine พบว่าไม่มีการทำงาน

ของ 
3
-adrenergic signaling อาจเป็นไปได้ว่า creatine

cycle มีความสำคัญต่อกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้

กับร่างกายของเซลล์ไขมันสีเบจ

ปัจจัยที่ส่งผลต่อเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาล

การทำงานของระบบประสาทซิมพาเทติกมี

ความสำคัญต่อกระบวนการสร้างความอบอุ ่นให้กับ

ร่างกายของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

การส่งสัญญาณของระบบประสาทส่งผลให้เกิดการเจริญ

และการพัฒนาของเซลล์ไขมันชนิดต่าง ๆ ได้ ถึงแม้ว่า


3
-adrenergic signaling เป็นตัวกลางหลักที่มีความ

สำคัญต่อการเกิดเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล

แต่ยังมีฮอร์โมนและโมเลกุลอื่น ๆ  ที่ส่งผลต่อการควบคุม

การใช้พลังงานภายในเน้ือเย่ือไขมันด้วย โมเลกุลท่ีถูกสร้าง

และหลั่งออกมามีผลต่อเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมัน

สีน้ำตาล (รูปที่ 3) อาจนำไปสู่การพัฒนาเพื่อการรักษา

ผู้ป่วยโรคอ้วนและโรคอ่ืน ๆ ได้ เช่น

Irisin สามารถพบได้ในกล้ามเนื ้อลาย โดยมี

โปรตีน PGC-1 ควบคุมการทำงานและตอบสนองต่อ

การออกกำลังกาย โดยทำให้มีการสร้างไมโตคอนเดรีย

เพิ่มมากขึ้น (mitochondrial biogenesis) (44) จากงาน

วิจัยของ Wenz T. และคณะ พบว่าระดับการแสดงออก

ของยีน PGC-1 ที่เพิ่มสูงขึ้น ช่วยป้องกันหนูจากภาวะ

อ้วนได้ (45) และในหนูที่มีการกระตุ้นให้เกิดการแสดงออก
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ของยีน PGC-1  ในเนื้อเยื่อไขมันสีขาวพบการเพิ่มขึ้น

ของเซลล์ไขมันสีเบจในปริมาณที่มากกว่าในหนูที่ปกติ (46)

target gene ของโปรตีน PGC-1 ได้แก่ ยีน Fndc5

เมื่อมีการทำงานร่วมกันจะส่งผลให้เกิดการสร้างโปรตีน

Irisin จากเซลล์กล้ามเนื้อ โดยโปรตีน Irisin ที่ถูกสร้างนี้

สามารถกระตุ้นทำให้เกิดการ browning ของเนื้อเยื ่อ

ไขมันสีขาว ได้ (10)

Fibroblast growth factor 21 (Fgf21) เป็น

ฮอร์โมนที่ควบคุมระดับการใช้พลังงานและมีการศึกษา

ผลของฮอร์โมน Fgf21 ในโรคอ้วน โรคเบาหวาน  โรคหัวใจ

และหลอดเลือดเพิ่มมากขึ้น ในเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำตาล

พบว่ามีการแสดงออกของยีน Fgf21 ที่เพิ่มสูงขึ้นเมื่อถูก

กระตุ้นด้วยความเย็น โดยมีบทบาทสำคัญในกระบวน

การสร้างความอบอุ่นให้กับร่างกาย  (47, 48) จากการศึกษา

พบว่าปริมาณฮอร์โมน Fgf21 ที่เพิ ่มสูงขึ ้น จะกระตุ้น

การทำงานของโปรตีน PGC-1 เพื่อกระตุ้นการสร้าง

เซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้ (49) นอกจาก

นี้ ยังพบว่าฮอร์โมน Fgf21 มีผลต่อระบบเผาผลาญของ

ร่างกาย เช่น ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพต่อการนำน้ำตาลกลับ

เข้าเซลล์ การเพ่ิมความไวของอินซูลิน (insulin sensitivity)

และมีผลในการลดน้ำหนักด้วย (50 – 52)

รูปท่ี 3. ปัจจัยที่มีผลต่อเซลล์ไขมันสีเบจและ/หรือ เซลล์ไขมันสีน้ำตาล
เซลล์และเนื ้อเยื ่อภายในร่างกายมีการสร้างโมเลกุลมากมาย โดยผ่านกระบวนการต่าง ๆ เพื ่อไปมีผลกระตุ ้น
การทำงานของเซลล์ไขมันสีเบจ และเซลล์ไขมันสีน้ำตาล เซลล์ประสาทและเซลล์ระบบภูมิคุ ้มกันมีการสร้างสาร
norepinephrine เน้ือเย่ือหัวใจมีการสร้างสาร natriuretic peptides ตับและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลมีการสร้างฮอร์โมน Fgf21
กล้ามเน้ือมีการหล่ังสาร Irisin และไทรอยด์ มีการหล่ังฮอร์โมน T4 โดยเซลล์ไขมันสีน้ำตาลสามารถสร้างโปรตีน  VEGF
และโปรตีน Bmp8b เพื่อเพิ่มการทำงานในกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับร่างกาย นอกจากนี้โปรตีน Orexin และ
BMP7 พบว่าสามารถกระตุ้นการเจริญและพัฒนาของเซลล์ไขมันสีเบจ และเซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้ โดยแหล่งที่มาของ
โมเลกุลทั้งสองชนิดยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด (59)
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Natriuretic peptides ซ่ึงมีอยู่สองชนิด คือ atrial
natriuretic peptide และ brain-type natriuretic peptide
ที่ถูกสร้างจากหัวใจ เพื่อตอบสนองต่อภาวะหัวใจล้มเหลว
หรือความดันหัวใจที ่เพิ ่มสูงเกินไป โดย peptides ที่
สร้างขึ้นจะไปลดปริมาณและความดันเลือด รวมไปถึง
cardiac output ทำให้หัวใจเข้าสู ่ภาวะปกติ atrial
natriuretic peptide พบว่ามีบทบาทในการสลายไขมัน
นอกจากน้ันยังพบว่า natriuretic peptides ท่ีอยู่ในกระแส
เลือดมีความสอดคล้องต่อน้ำหนักตัวที่ลดลงอีกด้วย (53)

เม่ือมีการกระตุ้นด้วยความเย็น จะเกิดการสร้าง natriuretic
peptides  ท่ีเพ่ิมสูงข้ึน โดย natriuretic peptides ท่ีสร้าง
ขึ ้นมีผลโดยตรงกับเซลล์ไขมัน โดยกระตุ ้นให้เกิดการ
สลายไขมันและการเกิด browning โดยการกระตุ้นผ่าน
ทาง cyclic GMP-dependent protein kinase (PKG)
และทำงานร่วมกันกับ 

3
-adrenergic–PKA pathway

เพื่อกระตุ้นการสลายไขมันและกระตุ้นกระบวนการสร้าง
ความอบอุ่นให้กับร่างกาย (54)

Bmp8b ถูกสร้างจากเซลล์ไขมันสีน้ำตาลเพื่อ
ควบคุมการทำงานในกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้
กับร่างกายให้มีประสิทธิภาพเพ่ิมมากข้ึน  นอกจากถูกสร้าง
จากเซลล์ไขมันสีน้ำตาลแล้ว ยังสามารถ พบสาร Bmp8b
ใน hypothalamic nuclei จากการศึกษาของ Whittle AJ.
และคณะ พบว่าเม่ือทำการฉีดสาร Bmp8b เข้าสู่สมองหนู
ส่งผลทำให้หนูมีน้ำหนักตัวลดลง (55) ถึงแม้ว่ายังไม่มีการ
ศึกษาผลของสาร Bmp8b ในเนื้อเยื่ออื่น ๆ มากนัก แต่
ปัจจุบัน Bmp8b เป็นโมเลกุลหนึ่งที่สามารถนำมาศึกษา
และพัฒนาเพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคอ้วนได้

นอกจากนี้ยังมีโมเลกุลอื่น ๆ ที่มีผลกระตุ้นการ
ทำงานของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล
ตัวอย่างเช่น thyroid hormone ซึ่งพบว่ามีการกระตุ้นยีน
ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้กับร่างกาย
ในเซลล์ไขมันสีน้ำตาล ผ่านทาง thyroid receptors ทำให้
มีการทำงานของเซลล์ไขมันสีน้ำตาลที่เพิ่มสูงขึ้น (56, 57)

และสาร Orexin ที่เป็น neurotransmitter พบว่ามีความ
สามารถในการกระตุ้นการเจริญและพัฒนาของเซลล์ต้น
กำเนิดให้เปลี่ยนไปเป็นเซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้ (58) การ
กระตุ้นการทำงานของโมเลกุลที่กล่าวมาข้างต้นนี้ ส่งผล

ต่อระบบเมแทบอลิซึมของร่างกาย ทำให้มีการเผาผลาญ
พลังงานได้ดีมากยิ่งขึ้น ซึ่งจะนำไปสู่แนวทางการรักษา
โรคต่าง ๆ ทางการแพทย์ด้วยโมเลกุลเหล่านี้ได้ในอนาคต

ศักยภาพทางการรักษา (therapeutic potential)
เน้ือเย่ือไขมันสีขาว เน้ือเย่ือไขมันสีเบจและเน้ือเย่ือ

ไขมันสีน้ำตาล มีบทบาทในการควบคุมเมแทบอลิซึม
ของพลังงานในร่างกายให้อยู่ในสภาวะสมดุล เนื้อเยื่อ
ไขมันสีขาวโดยเฉพาะอย่างยิ่งไขมันที่สะสมอยู่ในอวัยวะ
ภายในต่าง ๆ ของร่างกาย เป็นสาเหตุหลักที่ก่อให้เกิด
โรคอ้วน โรคเบาหวาน และโรคอื่น ๆ ที่มีสาเหตุเกิดมา
จากโรคอ้วนอีกมากมาย ซึ่งจัดเป็นเป็นปัญหาสุขภาพที่มี
แนวโน้มเพิ ่มสูงขึ ้น ปัจจุบันจึงได้มีการค้นหาแนวทาง
การรักษาใหม่ เพื ่อที ่จะลดจำนวนเซลล์ไขมันสีขาวลง
จากการค้นพบเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล
ได้นำไปสู่แนวทางการรักษาโรคต่าง ๆ ด้วยเซลล์ไขมัน
ทั้งสองชนิดนี้ เซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล
มีบทบาทสำคัญต่อการควบคุมพลังงาน ดังนั้นเมื่อลด
จำนวนของเซลล์ไขมันสีขาวและเพิ ่มจำนวนของเซลล์
ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล อาจทำให้มีผู ้ป่วย
ที่เป็นโรคอ้วนหรือโรคเบาหวานมีสุขภาพที่ดีขึ้นได้ เนื่อง
จากเซลล์ไขมันท้ังสองชนิด น้ีมีคุณลักษณะและคุณสมบัติ
ที ่มีความสำคัญต่อกระบวนการสร้างความอบอุ ่นให้
กับร่างกาย (ตารางที่ 2) ทำให้ร่างกายเผาผลาญไขมันที่
เก็บสะสมไว้และไม่ก่อให้เกิดอันตราย(59) จากงานวิจัยของ
Guerra C. และคณะ พบว่าหนูท่ีถูกกระตุ้นให้มีการแสดง
ออกยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความอบอุ่นให้
กับร่างกายในเนื้อเยื ่อไขมันสีขาว มีความต้านทานต่อ
การเหนี่ยวนำให้เกิดภาวะโรคอ้วนและภาวะด้ือต่ออินซูลิน
ได้ (60) นอกจากน้ีการศึกษาโมเลกุลต่าง ๆ  เช่น Irisin Fgf21
และ Natriuretic peptides ที่สามารถกระตุ้นการเกิด
browning ในเนื้อเยื่อไขมันสีขาว และการเพิ่มการทำงาน
ของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาล ยังสามารถ
นำมาประยุกต์ใช้เป็นยาในการรักษาผู้ป่วยได้ ถึงแม้ว่า
การวิจัยที่ผ่านมา พบว่ามีโมเลกุลบางตัวทำให้เกิดผล
ข้างเคียงจากการรักษา
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สรุป

ร่างกายคนเราประกอบไปด้วยเนื้อเยื่อไขมัน ที่มี

เซลล์ไขมันแต่ละชนิดแตกต่างกัน ได้แก่ เซลล์ไขมันสีขาว

เซลล์ไขมันสีเบจ และเซลล์ไขมันสีน้ำตาล ถึงแม้ว่าร่างกาย

มีเซลล์ไขมันสีขาวเป็นจำนวนมากที่ทำหน้าที่เก็บสะสม

พลังงาน แต่การสะสมเซลล์ไขมันสีขาวที่มากเกินไปก่อ

ให้เกิดการพัฒนาไปเป็นโรคอ้วนและโรคอื่น ๆ ตามมาอีก

มากมาย ดังนั้นการลดจำนวนของเซลล์ไขมันสีขาวจึงมี

ความสำคัญ และอาจเป็นแนวทางในการรักษาโรคอ้วน

ได้ นอกจากการลดปริมาณของเซลล์ไขมันสีขาวแล้ว

การศึกษาค้นคว้าแนวทางการเพิ ่มจำนวนของเซลล์

ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลจะเป็นแนวทางใหม่

ในการรักษาโรคอ้วนและโรคอื่น ๆ ที่กำลังได้รับความ

น่าสนใจเป็นอย่างยิ่ง อย่างไรก็ตามการทำงานที่ลดลง

ของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์ไขมันสีน้ำตาลในผู้ป่วย

โรคอ้วนนั้น ยังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดว่าเป็นสาเหตุหรือ

ผลที่ทำให้เกิดโรคอ้วนและโรคอื่น ๆ ตามมา การศึกษา

กลไกต่าง ๆ มากมายเพื่อที่ช่วยในการควบคุมการทำงาน

ของเซลล์ไขมันสีเบจและเซลล์สีน้ำตาล เช่น type II

cytokine signaling หรือ creatine-dependent energetic

uncoupling pathway อาจทำให้เกิดองค์ความรู้ใหม่ที่จะ

พัฒนาให้เกิดประสิทธิภาพทางการรักษาโรค โดยการ

ควบคุมการทำงานของเซลล์ไขมันแต่ละชนิด ส่ิงท่ีน่าสนใจ

อีกประเด็นหนึ่ง คือ การศึกษาชีววิทยาในเซลล์ต้นกำเนิด

ของเซลล์ไขมัน  ซึ่งในปัจจุบันมีการศึกษาค้นคว้าที่ยังไม่

แพร่หลายมากนัก แนวทางการศึกษาเซลล์ต้นกำเนิด

ตารางท่ี 2. สรุปคุณลักษณะและคุณสมบัติของไขมันสีเบจและไขมันสีน้ำตาล

ชนิดของไขมัน ไขมันสีเบจ ไขมันสีน้ำตาล

บริเวณที่พบในร่างกาย - ในหนู - ในหนู
พบได้ในบริเวรณขาหนีบ (inguinal) พบได้ในบริเวณ interscapular

- ในคน - ในคน
พบได้ในบริเวณแอ่งเหนือกระดูกไหปลาร้า พบได้ในบริเวณแอ่งเหนือ
(supraclavicular) และบริเวณคอ กระดูกไหปลาร้า

(supraclavicular) และบริเวณคอ
รูปร่างลักษณะ มีหยดไขมันขนาดเล็กภายในเซลล์ มีหยดไขมันขนาดเล็กและไมโตคอนเดรีย

และมีจำนวนไมโตคอนเดรียมาก จำนวนมากที่สุด
เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ไขมันสีขาว
และเซลล์ไขมันสีเบจ

เซลล์ต้นกำเนิด ทฤษฎีท่ี 1  เซลล์ต้นกำเนิดไขมันสีเบจ เซลล์ต้นกำเนิดเดียวกันกับเซลล์กล้ามเนื้อ
ทฤษฎีท่ี 2  เซลล์ต้นกำเนิดเดียวกันกับ
เซลล์ไขมันสีขาว

หน้าที่ Thermogenesis Thermogenesis
ตัวบ่งชี้ที่เยื่อหุ้มเซลล์ไขมัน PAT +++ /P2RX5 + / TMEM26 PAT + /P2RX5 +++ / TMEM26
ปัจจัยที่ส่งผลต่อการพัฒนา Cold, irisin, Fgf21, natriuretic Cold, irisin, Fgf21, natriuretic
ของเซลล์ไขมัน peptides peptides, Bmp8b, thyroid

hormone, orexin
ภาวะอ้วน จำนวนลดลง จำนวนลดลง

หมายเหตุ: การแสดงออกของยีนในระดับต่ำ (+) , การแสดงออกของยีนในระดับสูง (+++)
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ในสัตว์ทดลองยังอยู่ในระหว่างการวิจัยและพัฒนา  ถึงแม้

ว่าผลจากงานวิจัยได้แสดงให้เห็นแล้วว่าเซลล์ไขมันสีขาว

ที่สะสมในร่างกายสามารถเปลี่ยนไปเป็นเซลล์ไขมันสีเบจ

หรือเซลล์ไขมันสีน้ำตาลได้ และยังช่วยทำให้น้ำหนักตัว

ลดลงอีกด้วย แต่การควบคุมการสร้างเซลล์ไขมันสีเบจ

และเซลล์ไขมันสีน้ำตาลในคนยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม

อีกมากเพื่อให้ประสิทธิภาพของการรักษาด้วยวิธีนี้ได้ผล

สูงสุดและไม่มีผลข้างเคียง การควบคุมอาหารประกอบ

กับการออกกำลังกายอย่างสม่ำเสมอยังคงเป็นแนวทาง

ที่มีประสิทธิภาพที่ดีและปลอดภัย เหมาะสำหรับผู้ที่ต้อง

การลดน้ำหนักอย่างจริงจัง  โดยนอกจากน้ำหนักตัวที่

ลดลงแล้วยังทำให้มีสุขภาพร่างกายที่ดีขึ้นอีกด้วย
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