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บทคัดย่อ

	 


	 โรคมาลาเรียเป็นโรคที่เกิดจากการติดเชื้อโปรโตซัวในจีนัส Plasmodium และยังคงเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่มี

ความสำคัญในหลายประเทศทั่วโลก ในบรรดาเชื้อมาลาเรียที่สามารถก่อโรคในคนได้นั้นมีเพียงเชื้อมาลาเรียชนิดฟัลซิปารัม

เท่านั้นที่มีคุณสมบัติในการเกาะติดกับผนังหลอดเลือดของโฮสต์และก่อให้เกิดโรคมาลาเรียชนิดรุนแรงเนื่องจากมีภาวะ

แทรกซ้อน หนึ่งในภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงที่สุดของโรคก็คือ มาลาเรียขึ้นสมอง กลไกการเกิดมาลาเรียขึ้นสมองนั้นยังไม่เป็น

ที่ทราบแน่ชัดว่าเกิดขึ้นอย่างไร แต่เนื่องจาก blood-brain barrier เป็นส่วนสำคัญที่กั้นกลางระหว่างเชื้อมาลาเรียที่อยู่

ภายในหลอดเลือดกับเนื้อสมอง งานวิจัยส่วนใหญ่จึงให้ความสนใจกับ blood-brain barrier จากการศึกษาทางโครงสร้าง

และหน้าที่ของ blood-brain barrier พบว่ามี blood-brain barrier breakdown เกิดขึ้นในมาลาเรียขึ้นสมอง 	แต่อย่างไร

ก็ตามกลไกที่ทำให้เกิด blood-brain barrier breakdown นี้ยังไม่ทราบแน่ชัดว่าเกิดได้อย่างไร แต่เนื่องจากพบว่าการเกาะ

ติดของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อกับผนังหลอดเลือดซึ่งเกิดจากการจับกันระหว่างโปรตีนของเชื้อมาลาเรียที่อยู่บนผิวเม็ดเลือดแดง

กับตัวรับที่อยู่บนผิวเซลล์บุหลอดเลือดนั้น สามารถก่อให้เกิดการส่งสัญญาณต่างๆ ภายในเซลล์ ทำให้เซลล์เกิดความ

เปลี่ยนแปลงในรูปแบบต่างๆ ซึ่งรวมถึงการเกิดอะพอพโทซิสของเซลล์ด้วย ดังนั้นจึงมีผู้เสนอว่าอะพอพโทซิสอาจจะเป็น

กลไกหนึ่งที่ทำให้เกิด blood-brain barrier breakdown ที่พบในมาลาเรียขึ้นสมอง แต่อย่างไรก็ตามกลไกโดยละเอียดที่

เชื้อมาลาเรียสามารถชักนำให้เกิดอะพอพโทซิสในเซลล์บุหลอดเลือดยังคงต้องการการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปอีกมาก ซึ่งในที่สุด

อาจจะนำไปสู่การพัฒนายาที่สามารถนำมาใช้ในการรักษามาลาเรียขึ้นสมองได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป
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Abstract

	 


	 Malaria, a disease caused by protozoan parasites of the genus Plasmodium, is still a major 

problem in many parts of the world. Among the human malaria parasites, Plasmodium falciparum is the 

only species which sequesters in microvasculature and causes the most severe form of the disease, 

cerebral malaria. The mechanism underlying the onset of cerebral malaria is still not fully understood. 

Many research works have focussed attention on blood-brain barrier which is the key interface between 

the brain parenchyma and the parasite. Structurally and functionally studies of blood-brain barrier have 

provided some evidences for blood-brain barrier breakdown in cerebral malaria. However, the precise 

mechanism leading to the disruption of the blood-brain barrier seen in cerebral malaria is still unknown. 

It has been shown that sequestration, resulting from the interaction between parasite proteins on the 

surface of parasitized red blood cells and host endothelial cell adhesion molecules can cause activation 

of intracellular signalling pathways in endothelial cells including apoptosis which may be one of the 

mechanisms responsible for the blood-brain barrier breakdown in cerebral malaria. However, the fine 

mechanisms and signalling pathways implicating in this process remain to be further defined which, in 

turn, might lead to the new therapeutic intervention for the disease.	
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	 บทนำ

	 มาลาเรียเป็นโรคที่มียุงก้นปล่องเป็นพาหะ เกิดจาก

การติดเชื ้อโปรโตซัวในจีนัส Plasmodium เชื ้อโปรโตซัว
	

ในจีนัสที ่สามารถก่อโรคในคนได้มีทั ้งหมด 5 ชนิด ได้แก่ 

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium 

ovale, Plasmodium malariae และ Plasmodium knowlesi 

สำหรับ Plasmodium knowlesi นั้นเป็นเชื้อที่ก่อโรคในลิงแสม 

(long-tailed macaques) และลิงกัง (pig-tailed macaque) แต่

ปัจจุบันได้ถูกจัดให้เป็นเชื้อมาลาเรียที่ก่อโรคในคน1 เนื่องจาก

มีรายงานว่าเชื้อนี้สามารถติดต่อและก่อโรคในคนได้ ซึ่งพบใน

ประเทศมาเลเซีย2, 3 ฟิลิปปินส์4 สิงคโปร์5 รวมทั้งในประเทศ

ไทยด้วย6, 7


	 โรคมาลาเรียยังคงเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที ่

สำคัญในหลายประเทศทั่วโลก โดยเฉพาะประเทศที่ตั้งอยู่ใน

เขตร้อนและเขตกึ่งร้อน ถึงแม้ว่าจะมีความพยายามในการ

ควบคุมและกำจัดมาลาเรียด้วยวิธีต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นการให้

ยาฆ่าเชื้อมาลาเรียหรือการกำจัดยุงพาหะ ก็ยังคงพบการติด

เชื้อในอัตราที่ค่อนข้างสูง จากรายงานขององค์การอนามัย

โลก พบว่าในปี ค.ศ. 2010 มีจำนวนผู้ป่วยด้วยโรคมาลาเรีย

ทั่วโลกมากกว่า 200 ล้านราย และมีผู้เสียชีวิตประมาณ 1 

ล้านคนต่อปี8 สาเหตุของการเสียชีวิตของผู้ป่วยส่วนใหญ่เกิด

จากการป่วยเป็นมาลาเรียชนิดรุนแรงซึ่งมีภาวะแทรกซ้อน

จากการติดเชื้อ Plasmodium falciparum 


	 เมื่อผู้ป่วยติดเชื้อมาลาเรีย ผู้ป่วยอาจจะมีอาการได้

ตั้งแต่ไม่มีอาการของโรคเลย หรือมีอาการคล้ายเป็นไข้หวัด 

(มักพบในคนที่อาศัยอยู่ในเขตระบาดและมีภูมิคุ้มกันต่อโรค) 

จนถึงมีอาการรุนแรงเนื่องจากเกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ เช่น 

ภาวะซีด (anemia) ภาวะเหลือง (jaundice) ไตวาย (renal 

failure) หรือ มาลาเรียขึ้นสมอง (cerebral malaria)9,10 ซึ่งใน

บรรดาภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ของมาลาเรียชนิดรุนแรงนั้น 

ภาวะมาลาเรียขึ้นสมองนับว่ามีความรุนแรงที่สุดภาวะหนึ่ง 

และเป็นภาวะที่ได้รับความสนใจศึกษามากที่สุด 


	 อาการของมาลาเรียขึ้นสมองจะมีระดับแตกต่างกัน

ไป ตั้งแต่ผู้ป่วยอาจมีความรู้สึกสับสน (confusion) หรือหลับ
	

ลึก ไม่รู้สึกตัวแต่ยังสามารถตอบสนองต่อสิ่งเร้าที่รุนแรงได้ 

(stupor) จนถึงผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อสิ่งเร้า (obtundation) และ

หมดสติ (coma) ผู้ป่วยด้วยมาลาเรียขึ้นสมองนั้นมักมีอัตรา

การตายที่ค่อนข้างสูงถึงแม้ว่าจะมีการให้ยาต้านมาลาเรียร่วม

กับการให้การรักษาแบบประคับประคอง (supportive care) 

และการให้การรักษาภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ เช่น ภาวะซีดหรือ

ไตวาย ร่วมไปด้วย9


	 สำหรับกลไกการเกิดมาลาเรียขึ้นสมองนั้นยังไม่เป็น

ที่ทราบแน่ชัดว่าเกิดขึ้นได้อย่างไร แต่เชื่อว่าคุณสมบัติในการ

เกาะติดกับผนังหลอดเลือด (sequestration) ของเชื้อมาลาเรีย

ชนิดฟัลซิปารัมนั้นมีบทบาทสำคัญในการทำให้เกิดภาวะนี้ 

โดยช่วงหนึ่งในวงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรียชนิดฟัลซิปารัมนั้น 

เชื ้อมาลาเรียจะมีการบุกรุกเข้าไปเจริญเติบโตภายในเม็ด

เลือดแดงของโฮสต์ ซึ่งเชื้อมาลาเรียจะมีการพัฒนาจากระยะ

วงแหวน (ring) ไปเป็นระยะโทรโฟซอยต์ (trophozoite) และ
	

ไชซอนต์ (schizont) ตามลำดับ ในระยะโทรโฟซอยต์และ
	

ไชซอนต์ของเชื้อมาลาเรียชนิดนี้พบว่า บนผิวของเม็ดเลือด

แดงที่ติดเชื้อจะเกิดปุ่ม (knob) ขนาดเล็กกระจายอยู่ทั ่วไป 

โดยปุ่มเหล่านี้เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของเยื่อหุ้ม

เซลล์เม็ดเลือดแดงและการรวมตัวของโปรตีนที่สร้างโดยเชื้อ

มาลาเรียภายใต้ปุ่มนี้ และบนปุ่มนี้ยังมีโมเลกุลที่เกี่ยวข้อง

โดยตรงกับการเกาะติดของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อกับเซลล์บุ

หลอดเลือด (endothelial cell) ซึ ่งได้แก่ โปรตีน PfEMP-1 

(Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1) ซึ่ง

โปรตีนชนิดนี้สามารถจับกับตัวรับ (receptor) บนผิวเซลล์ของ

โฮสต์ได้หลายชนิด เช่น thrombospondin (TSP), CD36, 

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), E-selectin, 

vascular cellular adhesion molecule-1 (VCAM-1) และ CD31 

เป็นต้น จึงทำให้เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อมาลาเรียชนิดฟัลซิ-
	

ปารัมมีความสามารถในการเข้าเกาะติดกับผนังหลอดเลือด

ของอวัยวะสำคัญต่างๆ ของโฮสต์ เช่น สมอง ได้ ซึ่งแตกต่าง

จากเชื้อมาลาเรียชนิดอื่นๆ ที่มักจะไม่พบการเกาะติดกับเซลล์

ของโฮสต์11


	 จากลักษณะเด่น(hallmark) ของมาลาเรียขึ้นสมองที่

พบจากการตรวจศพของผู้ที่เสียชีวิตจากมาลาเรียขึ้นสมอง ที่

มักจะพบเม็ดเลือดแดงติดเชื้อ เม็ดเลือดขาว (leukocyte) และ

เกล็ดเลือด (platelet) อุดตันอยู่ภายในหลอดเลือดขนาดเล็ก

ของสมอง12 และจากที่ได้กล่าวไปข้างต้นแล้วว่า การเกาะติด

นี้เกิดจากการจับกันระหว่างโปรตีนของเชื้อมาลาเรียกับตัว
	

รับบนผิวเซลล์บุหลอดเลือดซึ่งเป็นองค์ประกอบสำคัญของ 

blood-brain barrier ทำให้นักวิทยาศาสตร์หลายกลุ่มเชื่อว่าการ

สัมผัสกันอย่างใกล้ชิดระหว่างเม็ดเลือดแดงติดเชื้อกับเซลล์
	

บุหลอดเลือดสมองนี้ เป็นปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดความเสียหาย

ต่อ blood-brain barrier และในที่สุดก็นำไปสู่การเกิดมาลาเรีย

ขึ ้นสมอง9 นอกจากนี ้การติดเชื ้อมาลาเรียยังกระตุ ้นให้
	

เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันวิทยาของโฮสต์ทำให้เกิด
	

การหลั ่งของ cytokine ต่างๆ เช่น tumor necrosis factor 
	

(TNF)-α และ Interleukin (L)-1 ซึ่งพบว่ามีปริมาณสูงขึ้นในผู้
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ป่วยมาลาเรียขึ้นสมอง13,14 cytokine เหล่านี้มีผลทำให้ตัวรับ

บนผิวเซลล์บุหลอดเลือด เช่น ICAM-1 มีการแสดงออกเพิ่ม

มากขึ้น15,16 ทำให้เม็ดเลือดแดงติดเชื้อ เม็ดเลือดขาว และ

เกล็ดเลือดสามารถเกาะติดกับเซลล์บุหลอดเลือดได้มากขึ้น 

รวมทั้งยังพบว่าสามารถทำให้ permeability ของเซลล์บุหลอด

เลือดเพิ่มขึ้น จึงอาจจะเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่สนับสนุนให้เกิด

ความเสียหายแก่ blood-brain barrier17





	 Blood-brain barrier breakdown ใน
มาลาเรียขึ้นสมอง


	 การศึกษาทั ้งในสมองของผู ้ป่วย ในสัตว์ทดลอง 

หรือในห้องปฏิบัติการ ต่างสนับสนุนว่ามีการเกิด blood-brain 

barrier breakdown ในมาลาเรียขึ้นสมอง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ในหลอดเลือดที่มีเม็ดเลือดแดงติดเชื ้อเกาะติดอยู่ ในการ

ศึกษาของ Brown และคณะ ซึ่งทำการเปรียบเทียบสมองของ

ผู ้ป่วยที ่เสียชีวิตจากมาลาเรียขึ ้นสมองกับสมองของกลุ่ม

ควบคุมซึ่งได้มาจากผู้ที่เสียชีวิตจากสาเหตุอื่นที่ไม่ใช่มาลาเรีย 

โดยวิธี immunohistochemistry พบว่าในสมองของกลุ ่ม

ควบคุมจะพบ endothelial cell junction proteins เช่น ZO-1, 

occludin และ vinculin อยู่ในปริมาณมาก ในขณะที่พบว่ามี

การสูญหายไปของโปรตีนเหล่านี้ในสมองของผู้ป่วยที่เสียชีวิต

จากมาลาเรียขึ ้นสมองโดยเฉพาะอย่างยิ่งในบริเวณที่เม็ด

เลือดแดงติดเชื้อเกาะติดอยู่ นอกจากนี้ยังพบว่าการเกาะติด

ของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อยังทำให้ blood-brain barrier เสีย

คุณสมบัติในการคัดเลือกสารที่จะสามารถผ่านเข้าสู่สมองไป 

ทำให้พลาสมาโปรตีนรั่วไหลเข้าสู่สมองได้ โดยผู้วิจัยพบการ

ดูดซึมโปรตีน fibrinogen โดย astrocyte และยังพบการ

แสดงออกของ sialoadhesin และ scavenger receptor บนผิว

ของ perivascular macrophage ในสมองของผู้ป่วยที่เสียชีวิต

จากมาลาเรียขึ้นสมอง ซึ่งโมเลกุลทั้งสองชนิดนี้โดยปกติแล้ว

จะไม่ถูกแสดงออกโดย perivascular macrophage ที่อยู่ภายใน

สมอง แต่จะถูกแสดงออกต่อเมื ่อถูกกระตุ ้นจากพลาสมา

โปรตีนเท่านั้น ดังนั้นการแสดงออกของโมเลกุลทั้งสองนี้บน

ผิว perivascular macrophage จึงเป็นหลักฐานที่แสดงให้เห็น

ถึงการรั่วไหลของพลาสมาโปรตีนเข้าสู่สมอง ซึ่งรูปแบบเหล่า

นี้ไม่พบในกลุ่มควบคุม18,19 การศึกษาในสัตว์ทดลองซึ่งถูก

เหนี ่ยวนำให้เป็นมาลาเรียขึ ้นสมองก็พบว่ามี blood-brain 

barrier breakdown เกิดขึ ้นเช่นเดียวกัน โดยจากการวัด

ปริมาณการเคลื่อนที่ของสีย้อมชนิด Evans blue และโปรตีน

อัลบูมินที่ติดฉลากด้วยสารกัมมันตรังสีพบว่า blood-brain 

barrier ในสมองของหนูที ่ถูกเหนี่ยวนำให้เป็นมาลาเรียขึ ้น

สมองด้วยเชื้อมาลาเรียชนิด P. berghei ANKA เกิดความเสีย

หายโดย blood-brain barrier เสียความสามารถในการคัดเลือก

สารที่จะผ่านเข้าสู่สมอง นอกจากนี้ยังพบว่ามีความเสียหาย

เกิดขึ้นกับเซลล์บุหลอดเลือดด้วย ซึ่งนักวิจัยคาดว่าน่าจะเป็น

สาเหตุของการเกิด blood-brain barrier breakdown ในสัตว์

ทดลอง20 ซึ ่งลักษณะในทำนองเดียวกันกับที ่พบจากการ

ศึกษาในสัตว์ทดลองและในผู้ป่วยนี้ ก็ถูกพบในการศึกษาใน

ห้องปฏิบัติการด้วย จากการศึกษาของ Tripathi และคณะ ซึ่ง

ทำการเพาะเลี้ยงเซลล์บุหลอดเลือดสมองร่วมกับเม็ดเลือด

แดงติดเชื้อ21 และ Treeratanapiboon และคณะ ซึ่งทำการเพาะ

เลี้ยงเซลล์บุหลอดเลือดร่วมกับเม็ดเลือดขาวชนิด peripheral 

blood mononuclear cell ที่ได้รับการกระตุ้นด้วยแอนติเจนจาก

เชื้อมาลาเรีย22 พบว่าทั้งเม็ดเลือดแดงติดเชื้อหรือเม็ดเลือด

ขาวที่ได้รับการกระตุ้นด้วยแอนติเจนจากเชื้อมาลาเรียต่างก็มี

ผลทำให้ barrier function ของเซลล์บุหลอดเลือดสมองลดลง 

นอกจากนี้การพบจุดเลือดออก (petechial haemorrhages) ใน

สมองของผู้เสียชีวิตจากมาลาเรียขึ้นสมอง9 รวมถึงการพบจุด

เลือดออกภายในจอประสาทตา (retinal haemorrhages) ของ
	

ผู้ป่วยมาลาเรียขึ้นสมอง ซึ่งเจริญมาจากเนื้อเยื่อในระยะตัว

อ่อนชนิดเดียวกันกับสมอง (neuroectoderm) จึงมีลักษณะของ

เซลล์และ blood-tissue barrier ที่มีความคล้ายคลึงกับสมอง

มาก23,24 ก็เป็นอีกหลักฐานหนึ่งที่สนับสนุนการเกิด blood-brain 

barrier breakdown ในมาลาเรียขึ ้นสมอง ซึ่งจากหลักฐาน

ต่างๆ เหล่านี ้ทำให้เชื ่อได้ว่าการเกิด blood-brain barrier 

breakdown นั้นน่าจะมีความสัมพันธ์กับการเกิดมาลาเรียขึ้น

สมอง แต่อย่างไรก็ตามกลไกที่เชื้อมาลาเรียทำให้เกิด blood-

brain barrier breakdown นั ้นยังไม่ทราบแน่ชัดว่าเกิดขึ ้น

อย่างไร





	 อะพอพโทซิสกับการเกิด Blood-brain 
barrier breakdown ในมาลาเรียขึ้นสมอง 


	 เป็นที่ทราบกันดีว่าการเกิด cross-linking กันของ 

adhesion molecules บนเยื่อหุ้มเซลล์บุหลอดเลือดนั้นสามารถ

กระตุ้นให้เกิดการส่งสัญญาณ (intracellular signalling pathways) 

ต่างๆ ภายในเซลล์บุหลอดเลือด ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

ต่างๆ แก่เซลล์บุหลอดเลือด ซึ่งการจับกับตัวรับ (receptor) 

บนผิวเซลล์บุหลอดเลือดของเชื ้อมาลาเรียนั ้นก็ถูกพบว่า

สามารถทำให้เกิดกระบวนการส่งสัญญาณต่างๆ ภายใน

เซลล์บุหลอดเลือดด้วยเช่นกัน ซึ่งทำให้เกิดการตอบสนองของ

เซลล์บุหลอดเลือดต่อการเกาะติดของเชื้อมาลาเรียในรูปแบบ

ต่างๆ เช่น การกระตุ้นให้เซลล์บุหลอดเลือดมีการแสดงออก
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ของ adhesion molecules เพิ่มมากขึ้นซึ่งทำให้เม็ดเลือดแดง

ติดเชื้อสามารถเกาะติดกับเซลล์บุหลอดเลือดได้เพิ่มมากขึ้น 

รวมถึงสามารถกระตุ้นให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอด

เลือดได้ด้วย ดังนั้นจึงมีผู้เสนอว่าการเกิดอะพอพโทซิสของ

เซลล์บุหลอดเลือดจากการชักนำของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อ 

อาจจะเป็นกระบวนการหนึ่งที ่มีบทบาทสำคัญในการเกิด 

blood-brain barrier breakdown ในมาลาเรียขึ้นสมอง25,26 


	 สำหรับกระบวนการอะพอพโทซิสนั้น เป็นกระบวน-

การตายของเซลล์ที่เกิดขึ้นตามปกติในการเจริญพัฒนาและ

รักษาสมดุลของสิ่งมีชีวิตหลายเซลล์ เซลล์ที่เกิดอะพอพโทซิส

จะมีการเปลี่ยนแปลงต่างๆ ทั้งทางด้านสัณฐานวิทยาและทาง

ชีวเคมี เช่น เซลล์มีการหดตัว (cellular shrinkage) นิวเคลียส

รวมตัวกันแน่น (nuclear condensation) ดีเอ็นเอถูกย่อยเป็น
	

ชิ้นเล็กๆ (DNA breakdown) และเยื่อหุ้มเซลล์มีการบวมพอง

ออกเป็นถุงเล็กๆ (membrane blebbing) จนในที่สุดเมื่อเยื่อ
	

หุ้มเซลล์ที่มีการบวมพองเป็นถุงขนาดเล็กเกิดขึ้นเป็นจำนวน

มาก เซลล์จะแตกออกเป็นชิ ้นส่วนเล็กๆ ซึ ่งถูกหุ ้มไว้ด้วย
	

เยื ่อหุ ้มเซลล์ (membrane-surrounding fragment) เรียกว่า 

apoptotic bodies หรือ microparticles ซึ่งชิ้นส่วนเซลล์เล็กๆ 

เหล่านี้จะถูกจับกินโดย phagocyte หรือเซลล์ข้างเคียงโดย
	

ไม่ก่อให้เกิดความเสียหายแก่เซลล์อื ่นโดยรอบ สำหรับวิถี
	

ที ่ควบคุมการเกิดอะพอพโทซิสนั ้นมีอยู ่ 2 วิถีหลักๆ คือ 

extrinsic/death receptor pathway และ intrinsic/mitochondrial 

pathway27 นอกจากนี้กระบวนการอะพอพโทซิสยังสามารถ
	

ถูกควบคุมโดยวิถีอื่นๆ ได้ด้วย เช่น endoplasmic reticulum 

stress pathway28


	 หลักฐานจากการศึกษาในสมองของผู ้ป่วยที ่เสีย

ชีวิตจากมาลาเรียขึ้นสมอง สัตว์ทดลอง หรือการเพาะเลี้ยง

เซลล์ในหลอดทดลอง ต่างก็แสดงให้เห็นถึงความสามารถของ

เชื้อมาลาเรียในการเหนี่ยวนำให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุ

หลอดเลือด รวมถึงความเชื่อมโยงของอะพอพโทซิสกับการ

เกิดมาลาเรียขึ้นสมอง การศึกษาเนื้อเยื่อสมองจากผู้ที่เสีย

ชีวิตด้วยมาลาเรียขึ้นสมองและเนื้อเยื่อสมองของสัตว์ทดลอง

ที่ถูกเหนี่ยวนำให้เป็นมาลาเรียขึ้นสมองด้วยวิธี immunohis-

tochemistry ต่างก็พบว่ามีการถูกกระตุ้นของ caspase-3 ซึ่ง

เป็นเอนไซม์ที่สำคัญในวิถีอะพอพโทซิสในสมองของผู้ป่วย

มาลาเรียขึ้นสมอง29,30 และพบการเพิ่มสูงขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ

ของ Fas ligand และ Soluble Fas ในการตรวจน้ำไขสันหลัง

และพลาสมาซึ่งได้จากผู้ป่วยซึ ่งเสียชีวิตจากมาลาเรียขึ ้น

สมองด้วย31,32 นอกจากนี ้ยังพบว่าในพลาสมาของผู ้ป่วย

มาลาเรียขึ้นสมองมีระดับของ endothelial microparticle สูง

กว่าที่พบในพลาสมาของผู้ป่วยมาลาเรียชนิดที่ไม่มีอาการ

แทรกซ้อนหรือคนที่สุขภาพแข็งแรงมาก33


	 ในการศึกษาของ Pino และคณะ พบว่าการเพาะ

เลี้ยงเม็ดเลือดแดงติดเชื้อร่วมกับเซลล์บุหลอดเลือด สามารถ

ทำให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดได้ โดยเกิดผ่าน

ทางการกระตุ้นเอนไซม์ caspase-8 (extrinsic pathway) และ 

caspase-9 (intrinsic pathway) และยังพบว่ามีการแสดงออก

ของยีนที่เกี ่ยวข้องกับกระบวนการอะพอพโทซิสในเซลล์บุ

หลอดเลือดที่ถูกเพาะเลี้ยงร่วมกับเม็ดเลือดแดงติดเชื้อ เช่น 

Fas, FasL, Bad, Bax, caspase-3 และ Bcl-w อีกด้วย นอกจาก

นี ้ ผลจากการศึกษาการเปลี ่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยา 

(morphological modification) การย้อมเซลล์ด้วย Annexin V, 

การเกิด DNA degradation และ caspase activity ในเซลล์บุ

หลอดเลือดหลังจากการเข้าเกาะของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อ 

ต่างยืนยันการเกิดอะพอพโทซิสของของเซลล์บุหลอดเลือด

เมื่อเพาะเลี้ยงร่วมกับเม็ดเลือดแดงติดเชื้อ34 และจากการเก็บ

ตัวอย่างเชื้อมาลาเรียจากผู้ป่วยมาทำการเพาะเลี้ยงร่วมกับ

เซลล์บุหลอดเลือดก็พบความสัมพันธ์ระหว่างความสามารถ

ของเชื้อมาลาเรียในการชักนำให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุ

หลอดเลือดกับอาการมาลาเรียขึ ้นสมองในผู ้ป่วยโดยเชื ้อ

มาลาเรียสายพันธุ์ที่สามารถทำให้เกิดอะพอพโทซิสได้มักจะ

พบในผู้ป่วยที่มีอาการของมาลาเรียขึ้นสมอง35 


	 อะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดนอกจากจะถูก

ชักนำได้จากการเกาะติดของเม็ดเลือดแดงติดเชื้อกับเซลล์บุ

หลอดเลือดแล้ว ยังสามารถเกิดได้จากอิทธิพลของ soluble 

factors จากเชื้อมาลาเรียด้วย โดยพบว่าเมื่อนำอาหารเลี้ยง

เชื้อมาลาเรีย36 หรือซีรัมจากผู้ป่วยมาลาเรีย37 มาเพาะเลี้ยง

ร่วมกับเซลล์บุหลอดเลือด ต่างก็สามารถทำให้เกิดอะพอพ-
	

โทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดได้ นอกจากนี้เกล็ดเลือด (platelet) 

ซ ึ ่งม ักจะพบเกาะติดอยู ่ในหลอดเลือดสมองของผู ้ป ่วย

มาลาเรียขึ้นสมองร่วมกับเม็ดเลือดแดงติดเชื้อก็เป็นอีกองค์

ประกอบหนึ่งที่พบว่าส่งเสริมให้เชื้อมาลาเรียสามารถก่อให้

เกิดความเสียหายแก่ blood-brain barrier ได้มากขึ้น โดยเกล็ด

เลือดนั้นสามารถทำหน้าที่คล้ายกับเป็นสะพานเชื่อมโยงเม็ด

เลือดแดงติดเชื้อเข้ากับเซลล์บุหลอดเลือดได้ ทำให้เม็ดเลือด

แดงติดเชื้อสามารถเกาะติดกับเซลล์บุหลอดเลือดได้มากขึ้น38 

เม็ดเลือดแดงติดเชื้อจึงสามารถชักนำให้เกิดอะพอพโทซิส
	

ของเซลล์บุหลอดเลือดได้มากขึ้น39 นอกจากนี้เกล็ดเลือดที่ได้

รับการกระตุ้นด้วยเชื ้อมาลาเรียก็พบว่าสามารถทำให้เกิด

อะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดได้เช่นเดียวกัน40




�บทบาทของอะพอพโทซิสกับการเกิด blood-brain barrier breakdown 
ในมาลาเรียขึ้นสมอง

	 วิถีการควบคุมอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือด

ที่ถูกชักนำโดยเชื้อมาลาเรียนั้น นอกจากจะพบว่าเกิดผ่านวิถี

แบบ extrinsic และ intrinsic pathways แล้ว ยังพบว่าเกี่ยวข้อง

กับวิถีควบคุมอะพอพโทซิสอื่นๆ ด้วย เช่น oxidative stress 

จากการศึกษาของ Pino และคณะ พบว่าการเติม MnTBAP 

ซึ่งเป็น superoxide dismutase (SOD1) mimetic สามารถยับยั้ง

อะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดที ่ถูกชักนำโดยเชื ้อ

มาลาเรียได้ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอด

เลือดนี้น่าจะเกิดจากผลของ superoxide anion (O
2
•-) และ 

nitric oxide (NO•)41 และการ transfection เซลล์บุหลอดเลือด

ด้วยเอนไซม์ superoxide dismutase (SOD1)42 หรือการเติม
	

สารแอนติออกซิแดนซ์ชนิดต่างๆ37 ก็สามารถปกป้องเซลล์
	

บุหลอดเลือดจากการถูกชักนำให้เกิดอะพอพโทซิสโดยเชื้อ

มาลาเรียได้ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาที่พบความเกี่ยวข้อง

ของวิถี Rho kinase pathway ในการเกิดอะพอพโทซิสของ

เซลล์บุหลอดเลือดจากอิทธิพลของเชื้อมาลาเรียอีกด้วย โดย

พบว่า Fasudil ซึ่งเป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรค cardio- และ 

neuro-vascular disease และมีฤทธิ์ในการยับยั้งการทำงานของ 

rho kinase สามารถป้องกันการเกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุ

หลอดเลือดหลังจากการเพาะเลี้ยงร่วมกับเชื้อมาลาเรียทั้ง

สายพันธุ์ที ่เพาะเลี้ยงในห้องทดลองและสายพันธุ์ที ่แยกมา

จากผู้ป่วยได้43, 44 


รูปที่ 1 อะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดจากการชักนำโดยเชื้อมาลาเรียอาจเป็นสาเหตุของ blood-brain barrier 

breakdown ในมาลาเรียขึ้นสมอง


	 การเกาะติดของเชื้อมาลาเรียและ soluble factors 

จากเชื้อมาลาเรียทำให้ permeability ของเซลล์บุหลอดเลือด

เพิ่มขึ้นทำให้เกิดการรั่วไหลของ plasma protein สู่สมอง และ

สามารถชักนำให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดได้

ซึ่งอาจจะเป็นสาเหตุของการเกิดจุดเลือดออก (haemorrhages) 

ในผู้ป่วยมาลาเรียขึ้นสมอง การเกาะติดของเชื้อมาลาเรียยัง

สามารถถูกทำให้เพิ่มขึ้นได้โดยเกล็ดเลือดทำหน้าที่เสมือน

สะพานเชื่อมระหว่างเชื้อมาลาเรียกับเซลล์บุหลอดเลือด ทำ 

ให้เชื้อมาลาเรียสามารถก่อให้เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุ

หลอดเลือดได้มากขึ้น





	 บทสรุป

	 จากการศึกษาต่างๆ เหล่านี ้ แสดงเห็นได้ว่าการ

เกาะติดของเม็ดเลือดแดงติดเชื ้อ เกล็ดเลือด และสารน้ำ

ต่างๆ ที่ถูกปล่อยมาจากเชื้อมาลาเรียนั้น อาจจะมีผลทำให้

เกิดอะพอพโทซิสของเซลล์บุหลอดเลือดซึ่งเป็นส่วนประกอบ

สำคัญของ blood-brain barrier ซึ่งเมื่อเซลล์บุหลอดเลือดถูก

ทำลายไปก็จะทำให้เกิดความเสียหายแก่ blood-brain barrier 

และนำไปสู่การเกิดเลือดออกภายในสมองที่มักพบในสมอง

ของผู้ที่เสียชีวตจากมาลาเรียขึ้นสมอง (รูปที่ 1) แต่อย่างไร

ก็ตามการที่จะสามารถนำเอากระบวนการอะพอพโทซิสนี้มา

ใช้ในการอธิบายการเกิดมาลาเรียขึ้นสมอง รวมถึงกลไกโดย
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ละเอียดที่เชื้อมาลาเรียสามารถทำให้เกิดอะพอพโทซิสของ

เซลล์บุหลอดเลือดจำเป็นที่จะต้องได้รับการศึกษาเพิ่มเติมต่อ

ไปอีกมาก ดังที่ได้กล่าวไปในข้างต้นแล้วว่า ผู้ป่วยมาลาเรีย

ขึ้นสมองแม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วยยาฆ่าเชื้อมาลาเรีย การ

รักษาแบบประคับประคอง รวมทั้งการรักษาภาวะแทรกซ้อน

ร่วมไปด้วย แต่อัตราการตายของผู้ป่วยก็ยังคงสูง ดังนั้นการ

ศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเกิดอะพอพโทซิสที่เหนี่ยวนำโดยเชื้อ

มาลาเรียนี้อาจจะเป็นการเพิ่มทางเลือกให้แก่นักวิทยาศาสตร์

ในการพัฒนายาที่สามารถนำมาใช้รักษามาลาเรียขึ้นสมองได้

อย่างมีประสิทธิภาพต่อไปในอนาคตก็เป็นได้
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