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Autophagy กับ Atherosclerosis
บทคัดย่อ
ภาวะหลอดเลือดแข็ง คือภาวะที่พบการสะสมของไขมัน และการเพิ่มของ inflammatory cytokines เช่น interleukin-1β ที่ผนังของหลอดเลือดชั้น tunica intima ร่วมกับการสูญเสียหน้าที่ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด อีกทั้งพบการสร้าง form เซลล์ ที่กระตุ้นโดย monocyte หรือ macrophage ลักษณะของกลุ่มอาการผิดปกติของเมแทบอลิก ได้แก่ โรคอ้วน (obesity) glucose intolerance ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) และความดันโลหิตสูง (hypertension) พบการกระตุ้นผ่านหลายกลไก เช่น การดื้อต่ออินซูลิน (insulin intolerance) oxidative stress และกลไกการอักเสบ ดังนั้นจึงเพิ่มความเสี่ยงการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง และเบาหวานชนิดที่ 2 ขณะที่กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง (autophagy) เป็นระบบในการย่อยสลายโปรตีนส่วนเกิน หรือออกาเนลล์ที่เสื่อมสภาพโดยใช้เอนไซม์ในไลโซโซมมีบทบาทสำคัญในการรักษาสมดุลของเมแทบอลิกของเซลล์ โดยมีการศึกษาพบว่าสมดุลของ autophagy ภายในเซลล์มีความจำเป็นต่อการสนับสนุน หรือป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง 
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บทนำ
ภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) เป็นสาเหตุการตายหลักของโรคที่สัมพันธ์กับเมแทบอลิก เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจ และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (1) การก่อตัวของภาวะหลอดเลือดแข็งสามารถแบ่งเป็น 4 ระยะ ได้แก่ (2)
1. fatty streaks 
2. atheromatous plaques 
3. complicated atheromatous plaques 
4. clinical complications 
การแตกของ plaque อาจทำให้เกิดการอุดกั้นหลอดเลือดแดงแบบเฉียบพลัน นำสู่ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย หรือโรคหลอดเลือดสมอง
กลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก (Metabolic syndromes (MetS)) หมายถึง กลุ่มความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่เรื้อรัง ได้แก่ โรคอ้วน (obesity) glucose intolerance ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) และความดันโลหิตสูง (hypertension)  ลักษณะกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิกเหล่านี้มักสัมพันธ์กับการดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) oxidative stress การอักเสบ และการทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (endothelial cell dysfunction) ซึ่งเป็นกลไกสำคัญของการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง ดังนั้นการควบคุม MetS จึงมีความจำเป็นในการป้องกันการพัฒนาของภาวะหลอดเลือดแข็ง
กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง (autophagy) เป็นกระบวนการย่อยสลายโดยการใช้เอนไซม์ในไลโซโซมพบในวิวัฒนาการของสิ่งมีชีวิต มีความจำเป็นในการรักษาสมดุลของสิ่งมีชีวิต (homeostasis) และมีความจำเป็นต่อการกำจัดของเสีย และเชื้อโรคภายในเซลล์โดยระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ การศึกษาก่อนหน้านี้บ่งชี้ว่าความบกพร่องของ autophagy เกี่ยวข้องกับความผิดปกติทางเมแทบอลิก เช่น โรคเบาหวานชนิดที่ 2 และ MetS โดยผ่านหลายเส้นทางของการอักเสบ และ stress pathway (3) autophagy มีบทบาททั้งการสนับสนุน และป้องกันความผิดปกติของหลอดเลือดหัวใจ การศึกษาพบว่า ที่ระดับพื้นฐาน และการปรับเพิ่มขึ้นเล็กน้อยของ autophagy อาจช่วยลด oxidative stress โดยการย่อยสลาย polarized mitochondria (mitophagy) ทำให้เซลล์ไม่เกิดกระบวนการ apoptosis และเซลล์กลับมามีชีวิตรอดได้ และ autophagy ลดการอักเสบโดยการรักษาสมดุลของเซลล์ต้านการอักเสบ ได้แก่ macrophage neutrophile และ lymphocyte นอกจากนี้ยังลดการสะสมของไขมันโดยกระบวนการ lipophagy จึงชะลอการก่อ plaque (2) แต่ที่ระดับการปรับเพิ่มขึ้นมากของ autophagy นั้น อาจทำให้เซลล์ตาย และ plaques ไม่คงตัว (4) ดังนั้นการรักษาสมดุลของ autophagy ภายในเซลล์ อาจเป็นเป้าหมายในการรักษาภาวะหลอดเลือดแข็งต่อไปได้ 

ความสัมพันธ์ของกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก (Metabolic syndromes (MetS)) กับภาวะหลอดเลือดแข็ง
โรคอ้วน (obesity)
Obesity คือ ความผิดปกติที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรังโดยมีการสะสมของทั้งไขมันในอวัยวะ และชั้นใต้ผิวหนัง กลไกของโรคอ้วนที่ทำให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง อาจเกี่ยวข้องกับ การดื้อต่ออินซูลิน ความไม่สมดุลของ adipokines oxidative stress การอักเสบ และการทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (5)
โรคอ้วนพบว่า เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) ตับ และ กล้ามเนื้อลาย เป็นอวัยวะหลักที่เกี่ยวข้องกับการดื้อต่ออินซูลิน (6) การศึกษาพบว่า free fatty acids (FFAs) ที่หลั่งจาก adipose tissue โดยเฉพาะที่ตับ FFAs จะเพิ่มการสร้างกลูโคส และ triglycerides (TGs) และเหนี่ยวนำการหลั่ง very low-density lipoprotein (VLDLs) ซึ่งเป็นปัจจัยให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง ในกล้ามเนื้อลายพบว่า FFAs ลดความไวต่ออินซูลินลงโดยการยับยั้งการกระตุ้น PI3K นอกจากนี้การเพิ่มของ FFAs ทำให้เกิดการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อนมีผลให้เกิด hyperinsulinemia และยิ่งกระตุ้นการดื้อต่ออินซูลิน (7) และผลของ FFAs ที่เหนี่ยวนำ hyperinsulinemia นี้ จะกระตุ้น mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway และเพิ่มระดับ reactive oxygen species (ROS) รวมถึง proinflammatory และ prothrombotic mediator  ผ่านการกระตุ้น nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase ซึ่งสัมพันธ์กับการดื้อต่ออินซูลิน oxidative stress และการอักเสบด้วย (8)
Adipose tissue เป็นแหล่งการสร้างหลักของ anti-inflammatory และ proinflammatory adipokines ซึ่งความไม่สมดุลของ adipokines เหล่านี้ ทำให้กระตุ้นการดื้อต่ออินซูลิน และการทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดจนนำสู่ภาวะหลอดเลือดแข็งตัวได้ มีการศึกษาพบว่า resistin ซึ่งเป็น proinflammatory adipokines สามารถเหนี่ยวนำการแสดงออกของ inflammatory cytokines เช่น tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ interleukin-12 (IL-12) ใน macrophage ของ nuclear factor-кB (NF- кB)-dependent manner เพื่อกระตุ้นการสร้าง form เซลล์ (9)
Obesity ที่มี FFAs palmitate และ ceramide ในเลือด นำสู่การกระตุ้น nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammasome (10) ซึ่ง NLRP3 กระตุ้นการสร้าง mature form ของ IL-1β และ IL-18 ที่สัมพันธ์กับการดื้ออินซูลิน และการพัฒนาของภาวะหลอดเลือดแข็ง (11)
Glucose intolerance
	ในการศึกษาทางคลินิกแสดงให้เห็นว่า hyperglycemia เป็นตัวบ่งชี้สำคัญของภาวะหลอดเลือดแข็งทั้งในผู้ป่วยโรคเบาหวาน และโรคอื่น ๆ (12) ระดับน้ำตาลที่สูงอาจทำลายเซลล์หลอดเลือดแดง และมีบทบาทสำคัญต่อการพัฒนาการเกิดของภาวะหลอดเลือดแข็ง กลไกที่ระดับน้ำตาลที่สูงเหนี่ยวนำภาวะหลอดเลือดแข็งอาจเป็นกลไกร่วมระหว่างการดื้อต่ออินซูลิน การอักเสบ  advanced glycation end products (AGEs) และ oxidative stress จนนำสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง
	การดื้อต่ออินซูลินเป็นลักษณะของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และตามมาด้วย hyperinsulinemia สำหรับโรคเบาหวาน พบว่ามีความบกพร่องที่ระดับของ IRS-1 นำสู่การลดลงของการขนส่ง และเมแทบอลิซึมของกลูโคส การกระตุ้น endothelial nitric oxide synthase (eNOS) และการทำหน้าที่ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดที่ผิดปกติ ระดับน้ำตาลที่สูงจะกดการแสดงออกของ PI3K/Akt pathway ทำให้การทำหน้าที่ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดผิดปกติไป และ hyperinsulinemia กระตุ้น MAPK pathway ซึ่งเหนี่ยวนำการแสดงอออกของ VCAM-1 และทำให้เกิด monocyte adhesion ดังนั้น การดื้อต่ออินซูลินจึงยับยั้ง PI3K/Akt pathway แต่เหนี่ยวนำ MAPK pathway นำสู่การทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และเริ่มภาวะหลอดเลือดแข็งในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (13)
	อีกกลไกที่ระดับกลูโคสที่สูงเหนี่ยวนำการสร้าง plaque โดยการกระตุ้นการอักเสบ การศึกษาพบว่าเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดไวต่อการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของกลูโคส โดยระดับกลูโคสที่สูงจะกระตุ้น leukocyte adhesion ที่เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดซึ่งเป็นขั้นแรกของการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง มีการศึกษาพบว่า ในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดแดงเอออตาร์และระดับกลูโคสที่สูงในระยะเวลาสั้นไม่เกินสิบชั่วโมง สามารถเหนี่ยวนำ adhesion molecule ได้แก่ VCAM-1 และ MCP-1 ผ่านการกระตุ้น protein kinase C (PKC) และ/หรือ NF-кB pathway โดย adhesion molecule เหล่านี้ ช่วย monocyte ให้เกาะที่เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และเปลี่ยน monocyte ไปเป็น macrophage ในชั้นในสุดของหลอดเลือด และเร่งการเกิด fatty streak ยิ่งกว่านั้น monocyte ในระดับที่น้ำตาลสูงยังเพิ่มการแสดงออกของ cytokine เช่น IL-1β และ IL-6 (14) นอกจากนี้ยังพบการกระตุ้น NLRP3 inflammasome สูงขึ้นในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 (15) ซึ่ง NLRP3 inflammasome กระตุ้นการหลั่งของ mature IL-1β และ IL-18 ที่ทำให้เริ่มมีการแสดงออกของ inflammatory cytokine ซึ่งนำสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง (11)
ระดับน้ำตาลที่สูงเหนี่ยวนำ AGEs ซึ่งจัดเป็น proatherogenic mediator ที่สำคัญในโรคเบาหวาน โดยโปรตีน และ lipoprotein ของ AGEs สามารถจับและกระตุ้นตัวรับของมัน เช่น receptor for AGE (RAGE) ซึ่ง RAGE พบว่าแสดงออกในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และกระตุ้นการแสดงออกของ VCAM-1 (16) 
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (Dyslipidemia)
	ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ สัมพันธ์กับโรคอ้วน และลักษณะ hypertriglyceridemia ระดับที่ต่ำของ high density lipoprotein cholesterol( HDL-C) และ ระดับที่สูงของ low density lipoprotein cholesterol( LDL-C) การศึกษามากมายบ่งชี้ว่า hypertriglyceridemia เป็นปัจจัยเสี่ยงสูงของภาวะหลอดเลือดแข็ง (17) การสะสมของเมแทบอไลต์ไขมันที่เป็นพิษในเนื้อเยื่อของตับ กล้ามเนื้อ เซลล์ไขมัน และหลอดเลือด กระตุ้นการดื้อต่ออินซูลิน การทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และเร่งการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง การเพิ่มขึ้นของ FFAs ในเลือดที่มาจากเนื้อเยื่อไขมัน และขนส่งไปที่ตับ ทำให้มีการสังเคราะห์ไตรกลีเซอไรด์ที่ตับเพิ่มขึ้น นอกจากนี้ hypertriglyceridemia ยังเป็นผลจากการดื้อต่ออินซูลิน TG-rich lipoprotein (TRLs) ของตับ ได้แก่ apoprotein B (apoB) 48 และ apoB 100 สัมพันธ์กับภาวะหลอดเลือดแข็ง และพบใน plaque (18) จากการศึกษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติที่เหนี่ยวนำภาวะหลอดเลือดแข็งตัว อาจเกี่ยวข้องกับหลายกลไก ได้แก่ การดื้อต่ออินซูลิน การเพิ่ม ROS และ การอักเสบ จนนำสู่การทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (19)
	Endogenous NO มีผลต้านภาวะหลอดเลือดแข็ง แต่จะยับยั้งด้วย ROS จนนำสู่การทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (20) ทั้ง FFAs และ TRLs สามารถกระตุ้นการสร้าง ROS และทำให้เซลล์เกิดการบาดเจ็บ และตายในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดเอออตาร์ของมนุษย์ (21) การสะสมของไตรกลีเซอไรด์สัมพันธ์กับ oxidative stress ใน macrophage ซึ่งสร้าง ROS ภายในไมโตคอนเดรีย ซึ่งยิ่งก่อให้เกิด form เซลล์นั่นเอง
	TRLs เพิ่มการแสดงออกของ ICAM-1 และ VCAM-1 ทำให้เกิด monocyte infiltration และ การอักเสบของเยื่อบุหลอดเลือด และ ทำให้เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดตาย หรือได้รับบาดเจ็บโดยเพิ่มการหลั่ง cytokine เช่น IL-1β  และ TNF-α (22) การเพิ่มของไตรกลีเซอไรด์ และ VLDL สัมพันธ์กับการอักเสบของหลอดเลือดแดงผ่านการกระตุ้น NLRP1 inflammasome ในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (23) ระดับที่ต่ำของ HDL-C สัมพันธ์กับการดื้อต่ออินซูลิน และ oxidative stress ซึ่งมีผลให้เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดทำหน้าที่ผิดปกติผ่าน lipotoxicity (8)
	ความดันโลหิตสูง (Hypertension)
	ความดันโลหิตสูงสัมพันธ์โดยตรงกับโรคอ้วน และการดื้อต่ออินซูลิน (24) ภายใต้การดื้อต่ออินซูลิน หรือ hyperinsulinemia พบว่า ET-1 สามารกดการกระตุ้น Akt ที่เหนี่ยวนำโดยอินซูลิน ในเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ทำให้เร่งการพัฒนาสู่ความดันโลหิตสูง และภาวะหลอดเลือดแข็ง (25) การเพิ่มความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัวอาจทำให้ผนังของหลอดเลือดแดงแข็ง และพัฒนาสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง (24) นอกจากนี้ความดันโลหิตสูงยังสัมพันธ์กับ oxidative stress การเพิ่มของเอนไซม์ NADPH oxidase การยับยั้ง NO และ downregulation NO synthase isoforms ทั้งหมดนี้ นำสู่การทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด การเพิ่มระดับของ CRP monocyte TNF-α และ IL-6 แสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ของการอักเสบ กับความดันโลหิตสูง ยิ่งกว่านั้น renin angiotensin system (RAS) พบว่ามีบทบาททางสรีระวิทยาในการทำหน้าที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และการอักเสบของหลอดเลือดด้วย (26)
บทบาทของ Autophagy ในภาวะหลอดเลือดแข็ง
Autophagy เป็นกระบวนการทางเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการสลายโปรตีน และออกาเนลล์เพื่อรักษาสมดุลของเซลล์ ความบกพร่องของ autophagy ทำให้เกิดโรคต่าง ๆ เช่น มะเร็ง โรคเสื่อมของระบบประสาท และโรคที่สัมพันธ์กับความเสื่อมของเซลล์ เช่น โรคอ้วน เบาหวาน และโรคหลอดเลือดหัวใจ บทบาทของ autophagy ในภาวะหลอดเลือดแข็งตัว ในปัจจุบันบางการศึกษาพบว่าที่ระดับ basal autophagy ช่วยป้องกันภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (27-28) แต่มีการศึกษาพบว่าที่ excessive autophagy อาจเหนี่ยวนำการตายของเซลล์ (29) โดยลักษณะของกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก บ่งชี้ความบกพร่องของ autophagy ซึ่งมีการรวมตัวกันของสารที่เป็นพิษต่อเซลล์ ออกาเนลล์ที่ไม่ปกติ ซึ่งพบใน plaque ของภาวะหลอดเลือดแข็ง นอกจากนี้ลักษณะของกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก ยังเหนี่ยวนำ ROS oxidized lipid และการอักเสบ ซี่งกระตุ้น excessive autophagy จึงทำลายผนังของหลอดเลือด และพัฒนาสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง 
Autophagy เป็นกระบวนการที่มีความเฉพาะเจาะจงในการจดจำ และย่อยสลายสาร หรือโมเลกุลที่มีความเฉพาะ โดยเอนไซม์ E3 ubiquitin ligase ของ tripartite motif (TRIM) family (30) ที่เรียกว่า selective autophagy ซึ่งสามารถแบ่งประเภทได้ดังนี้ 
1. Mitophagy (การสลาย ไมโตคอนเดรียที่เสียหาย) 
2. Pexophagy (การสลาย peroxisome ที่เสียหาย)
3. Ribophagy (การสลาย ribosomes ที่เสียหาย) 
4. ER-phagy (การสลาย ER ที่เสียหาย) 
5. Glycophagy (การสลาย glycogen) 
6. Xenophagy (การกำจัด เชื้อโรค) 
7. Lipophagy (การสลาย lipid droplet) 
แม้ autophagy จะซับซ้อนแต่มีกลไกระดับเซลล์ที่สอดประสานกันได้ดี ซึ่งสามารถแบ่งย่อยขั้นตอนกระบวนการเกิด autophagy ได้ดังนี้
1. Induction คือ การกระตุ้น complex kinase-kinase ULK 1/2/ATG13/ATG10/FIP200
2. Nucleation คือ การกระตุ้น PI3K-III/Beclin-1 complex
3. Elongation และ maturation คือ การสร้างเป็น phagopore และ autophagosome
4. Fusion คือ การรวมตัวระหว่าง autophagosome กับ lysosome ได้เป็น autolysosome
5. Degradation คือ การย่อยสลายสาร หรือ โมเลกุลภายใน autolysosome
โดยในกระบวนการเกิด autophagy เซลล์จะถูกกระตุ้นให้สร้าง autophagosome และจากการศึกษาพบว่าเยื่อหุ้ม autophagosome มีโปรตีนที่เป็นองค์ประกอบสำคัญคือ microtubule-associated protein 1A/1B light chain 3 (MAP1-LC3 หรือ LC3s) และในมนุษย์พบยีน LC3s สามชนิด ได้แก่ LC3-A, LC3-B และ LC3-C โดย LC3-A จะพบในบริเวณ perinuclear และ nucleus ขณะที่ LC3-B จะพบกระจายทั่วไปในส่วน cytoplasm และ ในบริเวณ nucleolus ส่วน LC3-C พบใน cytoplasm และ nucleus ยกเว้นบริเวณ nucleolus การพบการกระจายตัวที่แตกต่างกันเช่นนี้อาจบ่งบอกหน้าที่ที่แตกต่างกันในกระบวนการ autophagy (5) โดยพบว่าโปรตีน LC3-I สร้างจากโปรตีน proLC3 ซึ่งมีขนาด 30 kDa โดยเอนไซม์ ATG4 หากเกิดการสร้าง autophagosome โปรตีน LC3-I ซึ่งอยู่ในรูป free form จะถูกกระตุ้นด้วยเอนไซม์ ATG7  และเอนไซม์ ATG3 มีผลให้โปรตีน LC3-I เกิดการ conjugate กับ phosphatidylethanolamine (PE) ได้เป็นโปรตีน LC3-II  โดยพบโปรตีน LC3-II ได้ทั้งภายใน และภายนอกเยื่อหุ้ม autophagosome โดยในส่วน[image: Diagram

Description automatically generated]ด้านในเยื่อหุ้มจะถูกย่อยด้วย hydrolase ขณะส่วนด้านนอกเยื่อหุ้มจะอยู่ในส่วน cytoplasm (รูปที่ 1) (31)
     
      รูปที่ 1 กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง (autophagy) (31)

ATG7 เป็นโปรตีนที่มีความสำคัญในกระบวนการ autophagy โดยจะกระตุ้นการสร้าง ATG5-ATG12-ATG16 complex ซึ่งจะร่วมกับโปรตีน LC3-II มีบทบาทสำคัญในการสร้าง autophagosome ส่วน adaptor protein SQSTM1/p62 จะจับอย่างเฉพาะเจาะจงกับโปรตีนที่จำเพาะหลายๆชนิด โดยการใช้ส่วนที่เรียกว่า ubiquitin-binding domain แล้วทำให้โปรตีนเหล่านั้นจับกับโปรตีน LC3-II ซึ่งจะพบในส่วนเยื่อหุ้มด้านในของ autophagosome ผ่านบริเวณที่เรียกว่า LC3 interacting region (LIR) มีผลให้เกิด sequestration ของโปรตีนหรือโมเลกุลที่เฉพาะใน autophagosome และเกิดการย่อยสลายของโปรตีนหรือโมเลกุลที่เฉพาะนั้น ๆ ด้วยเอนไซม์ในไลโซโซม (31)
[bookmark: _Hlk141451024]จากการศึกษาพบว่าเซลล์จะถูกเหนี่ยวนำให้เกิดกระบวนการ autophagy ในหลาย ๆ สภาวะ โดยเฉพาะภาวะโภชนาการ ในสภาวะที่มีสารอาหารมาก หรือผลของอินซูลิน พบว่า class I PI3K จะถูกเหนี่ยวนำให้กระตุ้น mTOR และ mTOR complex 1 (mTORC1) จึงยับยั้งการกระตุ้น ATG1 ในสภาวะสารอาหารไม่เพียงพอ Class 3 PI3K-beclin1 complex กระตุ้นการรวมตัวของ ATG12-ATG5-ATG16L complex และ ATG8/LC3 และกระตุ้นการสร้าง autophagosome (32) 
[bookmark: _Hlk153883895]กลไกการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง พบว่า caveolin-1 เป็นโปรตีน marker สำหรับ caveolar organelle ที่เกี่ยวข้องกับการควบคุม autophagy โดยภายหลังการสร้าง phagophore ผ่าน mTOR และ PI3K pathway พบว่า phagophore และ ATG12-ATG5-ATG16 จะรวมกับ caveolin-1 รวมจึงรวมเข้ากับ LC3 เพื่อสลาย caveolin-1 (33) การขาด caveolin-1 พบการเพิ่มขึ้นของ ATG7 beclin1 และ LC3-II แสดงถึงการเพิ่มของ autophagy และ ช่วยป้องกันภาวะหลอดเลือดแข็ง (34) ลักษณะของกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก เช่น ระดับน้ำตาล และไขมันในเลือดที่ผิดปกติยับยั้งการสร้าง autophagosome ผ่านการกระตุ้น caveolin-1 ดังนั้นจึงกล่าวได้ว่า autophagy เกี่ยวข้องกับลักษณะของกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก และมีบทบาทสำคัญในการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งนั่นเอง (35)
บทสรุป
ที่ระดับพื้นฐาน และการปรับเพิ่มขึ้นเล็กน้อยของ autophagy ช่วยป้องกันการเกิด plaque แต่การควบคุมที่ผิดปกติของ autophagy ซึ่งเหนี่ยวนำโดย MetS ทำให้เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดทำหน้าที่ผิดปกติ เกิด monocyte/macrophage migration/adhesion จนพัฒนาสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง หรือ ที่ระดับการปรับเพิ่มสูงมากของ autophagy ซึ่งกระตุ้นโดยการเหนี่ยวนำของ MetS พบว่าสัมพันธ์กับหลายกลไก ได้แก่ oxidative stress  การอักเสบ การตายของเซลล์ และการสร้าง form เซลล์ ล้วนสนับสนุนความไม่คงตัวของ plaque หรือแม้แต่การแตกของ plaque  ดังนั้น ความสมดุลของ autophagy เป็นปัจจัยสำคัญในการควบคุมภาวะหลอดเลือดแข็งที่เหนี่ยวนำโดยกลุ่มอาการผิดปกติทางเมแทบอลิก โดยในปัจจุบันพบว่ายาหลายชนิดที่ใช้ในการรักษา MetS สามารถควบคุม autophagy ได้ ซึ่งมีฤทธิ์มากกว่ากลไกทางเภสัชวิทยาปกติของยาเหล่านี้ ดังนั้นการที่ยาสามารถมีฤทธิ์ทั้งทางเภสัชวิทยาปกติ และควบคุม autophagy ได้ด้วย จึงเป็นกลยุทธ์ที่มีประสิทธิภาพทั้งในรักษา และการป้องกันภาวะหลอดเลือดแข็งนั่นเอง
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